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Abkulrzungsverzeichnis

AIS Arzte-Informationssystem

BRS  Blut-Retina-Schranke

CMO Cystoides Makuladdem

OCT  Optical Coherence Tomography (Optische Koharenztomografie)
RP Retinitis pigmentosa

RPE Retinales Pigmentepithel

HEYEX Heidelberg Eye Explorer (Software)

Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text in der Regel das generische Mas-
kulinum verwendet. Gemeint sind jedoch immer alle Geschlechter.
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1 Einleitung

1.1 Retinitis pigmentosa

Bei der Retinitis pigmentosa handelt es sich um eine erblich bedingte, degenera-
tive Erkrankung der Netzhaut, die durch den progressiven Verlust von Fotorezep-
toren charakterisiert ist (Genead, G. A. Fishman und Walia 2010). Die RP wird
auch Stabchen-Zapfen-Dystrophie genannt, da sich die Erkrankung auf zellula-
rer Ebene in einem fortschreitenden Absterben der beiden Fotorezeptortypen,
zundchst der Stabchen und anschlie3end der Zapfen, zeigt.

Das Alter bei Erkrankungsbeginn, der Verlauf und die Schwere der Erkrankung
sind hoch variabel und von verschiedenen Faktoren, wie dem Vererbungsmodus
und genetischen Hintergrund der betroffenen Person abhangig (Zobor und Zren-
ner 2012).

Die zunehmende Degeneration der Fotorezeptoren beginnt meist schon im Kind-
heitsalter, auch wenn Patienten zu diesem Zeitpunkt noch asymptomatisch sein
kénnen (Hartong, Berson und Dryja 2006).

In der Adoleszenz nehmen Patienten gewdhnlich erste Symptome hinsichtlich
des beginnenden Visusverlusts wahr: Zuerst erleben die Betroffenen Nachtblind-
heit, weil das Absterben der Stdbchen dazu fliihrt, dass sie nicht mehr ausrei-
chend in der Dammerung und Dunkelheit sehen kénnen. (Zobor und Zrenner
2012). AnschlieBend kommt es im mittleren Erwachsenenalter zu einer fortschrei-
tenden Einengung des Gesichtsfelds von der Peripherie zum Zentrum, was zur
Entwicklung des ,Tunnelblicks® flhrt. Dieses Stadium ist oft durch eine zuneh-
mende Einschrankung der Orientierungsfahigkeit gekennzeichnet. Langfristig greift
die Erkrankung auch die zentralen Netzhautareale an, was eine beidseitige Vi-
susminderung, Farbsinnesstérungen und zentrale Gesichtsfeldausfalle zur Kon-
sequenz haben kann. Es kommt zu einem generalisierten Sehverlust, der sich
in vielen Fallen bis hin zur vollstandigen Erblindung entwickelt, die meist im Alter
von 60 Jahren eintritt (He, Zhang und Su 2015; Hartong, Berson und Dryja 2006).
Klinische Merkmale sind zum Beispiel:

 ein abnormaler Fundus mit Ablagerungen von Knochenkdrperchen und ab-
geschwachten Netzhautgefaien.

» Abnormale, abgeschwéachte oder fehlende Antworten im Ganzfeld-Elektroretinogramm.

* Nachweis eines eingeschréankten Gesichtsfelds (Ferrari u.a. 2011).
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Abbildung 1: Vergleich eines normalen Gesichtsfelds mit einem eingeschrankten
Gesichtsfeld

1.1.1 Epidemiologie

Bei einer Pravalenz von 1:4000 leiden weltweit schatzungsweise etwas mehr als 1
Million Menschen an einer der Formen der RP, allein in Deutschland sind es min-
destens 30.000 (Hartong, Berson und Dryja 2006; Zobor und Zrenner 2012). In
der Regel gibt es keine geschlechtsspezifische Haufung, da die x-chromosomale
RP jedoch nur bei Mannern vorkommt, sind Manner statistisch gesehen etwas
h&ufiger betroffen als Frauen (Ferrari u.a. 2011). Innerhalb der Altersgruppe von
20- bis 64-Jahrigen ist die RP eine der Hauptursachen flr Sehbehinderungen
und Blindheit, dies unterstreicht trotz der vermeintlich niedrigen Pravalenz die
hohe gesellschaftliche Relevanz (Buch u. a. 2004).



1.1.2 Ursache und Pathophysiologie

Bei der RP handelt es sich um Erkrankung, die durch genetische Defekte verur-
sacht wird. Es konnten bislang Gber 80 Gene identifiziert werden, deren Defekt
eine RP auslésen kann. (Verbakel u.a. 2018). Die meisten dieser Gene folgen
einem monogenetischem Erbgang, in seltenen Fallen wird die Erkrankung durch
Mutationen in zwei Genen (digenisch) verursacht (Hartong, Berson und Dryja
2006).

Die Einteilung der Krankheit wird zuweilen unterschiedlich gehandhabt, grund-
satzlich kann jedoch zunachst die primare Form der RP von der assoziierten
Form unterschieden werden. Fiir einen Uberblick (iber die Einteilung und Prava-
lenz der verschiedenen Formen, siehe Tabelle 1 (Grehn 2012).

Die primare Form, welche die Mehrzahl der Falle ausmacht, kommt meist durch
eine autosomal-dominante, eine autosomal-rezessive oder eine X-assoziierte Ver-
erbung zustande, weitere deutlich seltenere Vererbungsmuster sind ebenfalls nicht
ausgeschlossen. Gleichfalls Teil der primaren Gruppe ist die Lebersche konge-
nitale Amaurose. Sie wird als die schwerste Form, angeborene oder frihkindlich
auftretende Form der hereditaren Netzhautdystrophie klassifiziert, da betroffene
Kinder bereits erheblich sehbehindert oder blind zur Welt kommen (Zobor und
Zrenner 2012).

Die RP ist zwar in der Regel eine auf das Auge beschrankte Erkrankung, es
gibt jedoch auch assoziierte (genauer gesagt syndromale) Formen, die zusatz-
lich noch andere Organsysteme betreffen. Die haufigsten Vertreter dieser Gruppe
sind das Usher-Syndrom, bei dem sich die RP in der Regel im friihen Teenageral-
ter entwickelt und die typischerweise mit einer Schallempfindungsschwerhérigkeit
vergesellschaftet ist, sowie das Bardet-Biedl-Syndrom, gekennzeichnet durch ei-
ne Netzhautdystrophie, kongenitale Polydaktylie, Niereninsuffizienz und vermin-
derte Intelligenz.

10



Kategorie Typ der RP Auftreten in %

Primare Retinitis Pigmentosa Autosomal-dominante RP 15-25
Autosomal-rezessive RP 15-20
X-assoziierte RP 5-15
Lebersche kongenitale Amaurose 5-10
Unbekannte / isolierte Variante 10-20

Assoziierte Retinitis Pigmentosa | Usher-Syndrom 5-10
Bardet-Biedl-Syndrom 5-10
Andere Syndrome 5-10
Unklassifizierte Formen der RP 5-10

Tabelle 1: Einteilung und Pravalenz verschiedener Retinitis Pigmentosa Typen
mit orientierenden Prozentangaben (Daiger, Bowne und Sullivan 2015; Verbakel
u.a. 2018).

Fdr das Verstandnis der Ursache der RP und insbesondere der Gene, die an der
Entstehung der RP beteiligt sind und wie Mutationen dieser zu pathophysiologi-
schen Konsequenzen flhren kénnen, empfiehlt es sich also, den grundlegenden
visuellen Prozess sowie die Funktion der Fotorezeptoren ndher zu beleuchten
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Grafik der Netzhaut

Grob formuliert kommt es bei Einfall von Licht durch die Linse auf die Netzhaut zu
einem komplexen Zusammenspiel verschiedener Zellen und schlief3lich zur Wei-
terleitung von Informationen Gber das corpus geniculum laterale an den visuellen
Kortex der GroBhirnrinde.

Die Fotorezeptoren stehen am Anfang dieser Kette, da sie durch das einfallende
Licht zuerst angeregt werden. Es wird zwischen Stédbchen und Zapfen unterschie-
den, welche im Verhaltnis von 20:1 in der Netzhaut sitzen.

Beiden gemein ist die durch Lichtabsorption ausgeléste Isomerisierung eines
Vitamin-A Derivats und eine darauffolgende Fototransduktionskaskade (Salesse
2017). Die Stabchen Ubernehmen hauptsachlich die Funktion des skotopischen
Sehens, also der Sehwahrnehmung bei Dunkelheit, und sind auch flr das Erken-
nen peripherer Bewegungen verantwortlich. Anatomisch gesehen sind die Stab-
chen hauptséachlich im parafovealen Bereich der Netzhaut lokalisiert. Im Gegen-
satz dazu sind die Zapfen fiir das photopische Sehen zustandig, was bedeutet,
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dass sie das Sehen bei Tageslicht und die Wahrnehmung von Farben ermdgli-
chen. Die héchste Dichte an dieser Art Fotorezeptoren befindet sich in der Stelle
des scharfsten Sehens, der Fovea centralis, sie sind allerdings auch in den Gb-
rigen Bereichen der Netzhaut in geringerer Anzahl vorhanden. In der menschli-
chen Netzhaut gibt es 3 verschiedene Zapfentypen, welche jeweils fir eine der
drei Grundfarben (rot, grtin, blau) empfindlich sind (Zobor und Zrenner 2012; Kell-
ner, Renner und Tillack 2004).

Die Nahrstoffversorgung der Rezeptoren, sowie die Entsorgung abgestorbener
Fotorezeptoren wird durch das Retinale Pigmentepithel gewahrleistet, welches
direkt der Aderhaut aufliegt. In logischer Konsequenz lassen sich die Ausfalle der
einzelnen Systeme wie folgt beschreiben: Bei einem Verlust von Stabchen kommt
es insbesondere zur Nachtblindheit bzw. zu Schwierigkeiten beim Dammerungs-
sehen und allmahlichem peripherem Visusverlust. Ein Schwund von Zapfen hin-
gegen fuhrt zu generalisierter Visusminderung, Blendempfindlichkeit, Farbsinn-
stérungen und zentral betontem Gesichtsfeldausfall. Die typischen Symptome
der beginnenden RP, Nachtblindheit und peripherer Visusverlust, deuten also
zunachst auf einen starkeren Untergang der Stabchen hin (Birch, Anderson und
Fish 1999). Allerdings kommt es im chronischen Verlauf der Erkrankung auch zu
Untergang von Zapfen und damit in letzter Konsequenz zu totaler Blindheit (Fa-
him 2018).

Die Ursachen fir den Verlust an Rezeptoren sind vielfaltig und begriinden sich in
den jeweils korrelierenden Mutationen der Gene. Wichtig anzumerken ist, dass
zusatzlich zu der hohen Anzahl an bekannten Mutationen, unterschiedliche Mu-
tationen in demselben Gen zu unterschiedlichen Krankheiten fiihren kénnen und
die gleiche Mutation zu unterschiedlichen Symptom fihren kann. Bei der RP l&sst
sich keine homogene Krankheitsentwicklung beobachten, da eine Vielzahl von
Genen die ursdchlichen Verédnderungen tragen kénnen. Diese Gene kodieren
dann fiir Proteine, die eine wichtige Rolle in verschiedenen Sehmechanismen
spielen, wie beispielsweise der Umwandlung von Lichtreizen (Fototransduktion),
dem Stoffwechsel der Netzhaut, der Entwicklung und Aufrechterhaltung von Ge-
weben, usw.(Ferrari u.a. 2011).

So spielt etwa das Protein Rhodopsin eine entscheidende Rolle. Dieses Protein
ist die erste Komponente des visuellen Transduktionsweges und wird durch die
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Absorption von Licht in den Stabchen-Fotorezeptorzellen in der Netzhaut akti-
viert. Es ist somit essenziell fir die Umwandlung von Lichtreizen in elektrische
Potenziale in den AuBBensegmenten der Stabchen.

Mutationen im RHO-Gen sind fur 20-30 % aller autosomal-dominant vererbten
Krankheitsverlaufe verantwortlich (Nash u.a. 2015; Fahim 2018; Verbakel u. a.
2018). Analysen deuten darauf hin, dass Mutationen verschiedene Mechanis-
men, wie z. B. die Proteinfaltung oder den zelluldren Transport des Rhosopsin-
Proteins beeintrachtigen kénnen (Ferrari u.a. 2011).

Weitere Mutationen kénnen im RPE65 auftreten, welches flr das retinaspezifi-
sche Protein 65 kD kodiert. RPE65 ist fur die Umwandlung von all-trans-Retinylester
in 11-cis-Retinol im retinalen Pigmentephitel verantwortlich. Mutationen in diesem
Gen sind in der Regel mit einer schweren autosomal rezessiven Form der RP, der
Leberschen kongenitalen Amaurose, verbunden (Nash u.a. 2015).

Von klinischer Relevanz sind Mutationen in diesem Gen vor allem, da fir diese
RPEG65-Mutationen die ersten Therapieméglichkeiten bestehen (siehe Abschnitt
Behandlung).

Erganzend zu nennen sind weiterhin Mutationen in den Genen RPGR, das fir
ca. 7090 % der x-chromosomalen RP verantwortlich ist und das USH2A-Gen,
dessen Mutation ca. 20 % der rezessiven Erkrankungen (u. a. viele mit Usher-
Syndrom Typ 2) verursacht (Hartong, Berson und Dryja 2006).
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GENES INVOLVED IN AUTOSOMAL DOMINANT RP
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Abbildung 3: In die Entstehung der autosomal dominanten RP involvierte Gene

GENES INVOLVED IN AUTOSOMAL RECESSIVE RP

Abbildung 4: In die Entstehung der autosomal rezessiven RP involvierte Gene
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GENES INVOLVED IN X-LINKED RP
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Abbildung 5: In die Entstehung der X-assoziierten RP involvierte Gene
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Neben fehlerhaft kodierten Strukturproteinen der Rezeptoren kénnen auch die
Zellen des retinalen Pigmentepithels von einem Defekt betroffen sein, durch ei-
ne verminderte oder fehlende Gewahrleistung des Stoffwechsels der Stabchen
und Zapfen kann es dann ebenfalls zu einem Untergang der Rezeptoren kom-
men. Bislang ist hierbei nicht abschlieBend geklart, ob der graduelle Verlust von
Rezeptoren durch Apoptose stattfindet, oder eine andere Form des Zelltodes vor-
liegt (Zobor und Zrenner 2012).

1.1.3 Behandlung

Bei der RP handelt es sich um eine der haufigsten Formen erblicher retinaler Dys-
trophien. Trotz der hohen sozio6konomischen Relevanz dieser Erkrankung exis-
tieren bei den erblichen Netzhauterkrankungen abgesehen von teilweise einsetz-
baren Gentherapien bisher kaum etablierte Behandlungsmdglichkeiten (Stingl
u.a. 2022). Es gibt unterschiedliche Anséatze zur Behandlung dieser Krankheit,
die beispielsweise darauf abzielen, den genetischen Fehler zu reparieren, das
Absterben von Sehzellen zu verhindern oder bereits abgestorbene Sehzellen zu
regenerieren. In seltenen Fallen ist die Krankheit durch Gentherapien ursachlich
behandelbar, wobei Erfolge bislang nur bei bestimmten genetischen Defekten er-
zielt werden kdnnen (Darrow 2019). Trotzdem bieten Gentherapien einen vielver-
sprechenden Ansatz. Bei der Gentherapie werden therapeutische Genabschnitte
mithilfe von viralen oder nicht-viralen Vektoren in die retinalen Zellen eingebracht,
um nicht funktionierende Genabschnitte zu ersetzen und die Wiederherstellung
der entsprechenden Zellfunktion zu ermdglichen (Zobor und Zrenner 2012). Bei-
spielsweise zeigte sich im Rahmen der mittlerweile seit einigen Jahren zugelas-
senen Gentherapie mit Voretigen Neparvovec bei Patienten, welche an erblicher
Netzhautdystrophie, die durch Mutationen im RPE65 verursacht wird, eine Ver-
besserung der Sehfunktion. Bei der Therapie handelt es sich um ein sogenanntes
Adeno-assoziiertes Virus-Vektor-Medikament (AAV), das eine Kopie des defekten
Gens in die Zellen des Patienten einflhrt, um die Funktion des fehlenden Gens
Zu ersetzen.

Die Behandlung mit Voretigen Neparvovec erfolgt durch eine einmalige subre-
tinale Injektion des Medikaments (Stingl u. a. 2022).

Weitere Moglichkeiten ergeben sich durch den Einsatz von sogenannten Antisense-
Oligonukleotiden. Es handelt sich hierbei um kurze synthetische Strange von Nu-
kleotiden, die sich gezielt an komplementare Abschnitte von RNA-Molekilen an-

17



binden und deren Funktion in der Zelle hemmen kdnnen. Es gibt verschiedene
Technologien zur Herstellung von Antisense-Oligonukleotiden, wie Phosphorothioat-
Modifikationen und morpholino-basierte Ansatze. Sie werden in der Regel intra-
venOs oder lokal verabreicht und kénnen bei bestimmten Krankheiten wirksam
sein, indem sie das Wachstum von Tumoren hemmen oder die Expression be-
stimmter Gene unterdrlicken. Allerdings gibt es auch Herausforderungen bei der
Entwicklung von Antisense-Oligonukleotiden, wie die niedrige Stabilitéat im Kérper
und die Schwierigkeit, sie gezielt an die gewunschten Zielmolekile zu liefern (Di-
as und Stein 2002). Am Beispiel des Medikamentes Sepofarsen, welches im Rah-
men von klinischen Studien zur Behandlung von Patienten mit Leberscher kon-
genitaler Amaurose genutzt wird, kann der Unterschied zu anderweitigen Gen-
therapien erlautert werden. Letztlich wird nach Applikation eine Erkennung von
bestimmten Exonregionen durch Splei3faktoren verhindert, dies flhrt in Konse-
guenz zu einem normalen SpleiBen des Pra-mRNA-Transkripts und zur normalen
Produktion von entsprechenden Proteinen in voller Lange. Mittlerweile sind in den
Vereinigten Staaten von Amerika durch die Food and Drug Administration mehr
als 10 dieser Therapien zur Behandlung verschiedenster Erkrankungen freigege-
ben worden.

Wahrend der Einsatz von Gentherapien wie Voretigen Neparvovec also darauf
abzielen, funktionierende Gene in die Netzhaut einzuschleusen, wird durch den
Einsatz von Antisense-Nukleotiden die Entstehung eines funktionsfahigen Prote-
ins Uber die Entfernung fehlerhafter Exonregionen ermdglicht. (Russell u. a. 2022)
Einschrankend anzumerken bleibt aktuell, dass bei genetischen Strategien die
Kenntnis der zugrundeliegenden Genmutation vorausgesetzt wird, weshalb die
Einsetzbarkeit weiterhin nur bedingt mdglich ist (Chizzolini u.a. 2011; N Sah-
ni u.a. 2011). Auch bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Krankheitsverlauf
ist ein gentherapeutischer Ansatz aufgrund des Ausmalf3es der Verschlechterung
aktuell wahrscheinlich weniger wirksam. Eine alternative Mdglichkeit der Behand-
lung kdnnte in der Verwendung von elektronischen Netzhautimplantaten liegen,
die entweder auf oder unter die Netzhaut eingepflanzt werden. Diese Implantate
sollen die Funktion der Sehzellen teilweise wiederherstellen, indem sie eine elek-
trische Stimulation der inneren Netzhaut bewirken (Nash u. a. 2015).

Weitere (noch zur erforschende) Therapiemdglichkeiten sind die Neuroprotektion,
also der Schutz der retinalen Zellen mit Wachstumsfaktoren (,ciliary neurotrophic
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factor”) und Apoptoseinhibitoren oder optogenetische Anséatze zur Wiederherstel-
lung der Lichtaufnahme und -umwandlung in elektrische Signale (Busskamp u. a.
2012; Zobor und Zrenner 2012). Es bleibt anzumerken, dass trotz der massiven
Erforschung weiterer Therapiemdglichkeiten, die RP nicht ursachlich therapiert
werden kann, weshalb sich die Behandlung oft auch auf die Linderung der Be-
schwerden reduziert, oder auf die Behandlung der im Rahmen der Grunderkran-
kung auftretenden Symptome, wie dem cystoiden Makulaédem.

1.1.4 Diagnostik und Befunde der Retinitis pigmentosa

Fir die RP als primare Erkrankung der Fotorezeptoren existiert seit vielen Jah-
ren eine etablierte Diagnostik. Neben der Anamnese beinhaltet die funktionel-
le Diagnostik einer RP Tests auf verschiedene Sehleistungen (Sehschérfe, Far-
bensehen, Gesichtsfeld). AuBerdem wird die Funktion der Netzhaut mit einer
Ganzfeld-Elektroretinografie (ERG) untersucht. Diese gibt die Summenantwort
der Netzhaut auf visuelle Reize wieder und kann somit die reduzierte Funktion
der Zapfen und Stébchen objektiv darstellen (Paulus 2005). Die Verwendung des
ERG ermdglicht die friihzeitige Erkennung von RP bei Personen, selbst wenn
sie noch keine oder nur sehr geringe klinische Anzeichen aufweisen. Dies liegt
daran, dass die elektrischen Potenziale bereits erheblich reduziert sind, bevor mit
einem Augenspiegel typische Veranderungen am Augenhintergrund sichtbar sind
und bevor es zu Sehverlust oder Gesichtsfeldausfallen kommt. Weitere typische
Befunde am Augenhintergrund sind Pigmentverklumpungen der mittleren und au-
Beren Netzhautperipherie sowie eingeengte Netzhautarterien und eine wachs-
gelbe und atrophische Papille. Die Beeintrachtigung der Dunkeladaptation kann
mithilfe des Adaptometers nach Goldmann-Weekers nachgewiesen werden. Dies
zeigt einen Mangel in der Anpassungsféahigkeit der Stédbchen an Dunkelheit, ge-
kennzeichnet durch das Fehlen des sogenannten »Kohlrausch Knicks« und eine
erhéhte Lichtempfindlichkeitsschwelle (Grehn 2012).

1.2 Cystoides Makuladdem

Bei einem Teil der an einer RP erkrankten Betroffenen kommt es im Verlauf der
Erkrankung zur Bildung eines cystoiden Makuladdems (CMQ). Das CMO ist ein
Symptom unterschiedlicher Erkrankungen haben, neben einer RP kann es bei-
spielsweise bei GefaBerkrankungen im Rahmen eines Diabetes mellitus oder
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durch Venenverschliisse sowie entziindliche Erkrankungen auftreten. Ein CMO
bezeichnet die Ansammlung von FlUssigkeit in den Hohlrdumen, die sich in der
auBeren Nervenfaserschicht und der inneren Kérnerschicht der Makula befinden
(Grehn 2012).

Die Flussigkeitsansammlung und konsekutive Zunahme der Netzhautdicke ist je
nach Auspragung verantwortlich flr zusatzlichen Visusverlust, verschwommene
Sicht und Veranderungen an der Fovea (Stelle des schérfsten Sehens) (lkeda,
Hisatomi u. a. 2012). Leichtere Auspragungen von Netzhautddemen konnten laut
einer Studie zwar nicht grundsétzlich in Verbindung mit einer deutlichen Visus-
verschlechterung gebracht werden, bei starken Expressionen kam es hingegen
schnell zu Einschrédnkungen der Sehfahigkeit (Kim u. a. 2013).

Zu den klinischen Anzeichen gehdren der Verlust des normalen Fovealreflexes,
die Verdickung der Netzhaut und zystische Zwischenraume in der Fovealregion.
In einigen Fallen kdnnen auch eine Vitritis und eine Schwellung des Sehnervs
beobachtet werden. Eine zugrundeliegende GefaBerkrankung kann anhand von
klinischen Befunden wie Netzhautexsudaten, Watteflecken, Netzhautblutungen
und GefaBverkrimmungen der Netzhaut erkannt und ausgeschlossen werden
(Ehlers 2019).

1.2.1 Epidemiologie

Ein CMO an zumindest einem Auge tritt im Rahmen der Grunderkrankung RP
bei bis zu 49 % der Betroffenen auf, wobei die Pravalenzangaben zwischen den
einzelnen Studien stark variieren (Gerald Liew u. a. 2015; Ruff, A. Tezel und T. H.
Tezel 2022).

1.2.2 Ursache und Pathophysiologie

Zur Pathogenese des CMO gibt es unterschiedliche Thesen, letztlich kann bereits
ein einzelner Prozess, oder das Zusammenspiel verschiedener Komponenten ur-
sachlich fur die Komplikation sein. Aktuell werden einige potenzielle Mechanis-
men fiir das CMO diskutiert, die bedeutendsten von ihnen sollen im Folgenden
kurz erlautert werden.
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Stérung der Blut-Retina-Schranke (BRS) in Verbindung mit einer Dysfunkti-
on des retinalen Pigmentepithels (RPE)

Eine funktionierende BRS wird von retinalen GefaBendothelzellen auf der inneren
und Zellen des retinalen Pigmentepithels auf der &uBBeren Seite gebildet (Cunha-
Vaz 1976). Die Stérung von nur einer der zwei Komponenten kann bereits zu
Flissigkeitsansammlung innerhalb der Netzhaut und damit zur Bildung eines
Odems fiihren. Der Mechanismus wird als ursdchlich diskutiert, da in der diagno-
stischen Fluoreszenzangiografie bei einem Teil der Patienten Leckagen innerhalb
der Barrieren nachgewiesen werden konnten (Newsome 1986). Fir die Zersto-
rung der Schranke kénnten toxische Produkte infrage kommen, welche durch ein
fur die RP charakteristisches Absterben der Retina entstehen (Spalton, Rahi und
A. Bird 1978).

Ausfall oder Funktionsstérung des Pumpmechanismus im RPE

Eine wichtige Funktion des RPE besteht darin, Flussigkeit aus dem subretinalen
Raum zu pumpen und somit den negativen hydrostatischen Druck aufrechtzuer-
halten (Hamann 2002). Im Gesunden RPE wird Uber den Transport von Elektro-
lyten eine Entfernung von sich ansammelnder FlUssigkeit der Netzhaut sicherge-
stellt. Ein aktiver Transporter schleust zunachst Chlorid lonen von der apikalen
zur basolateralen Seite der Zelle, sekundar stromt tiberschiissiges Wasser durch
Aquaporin Kanale von der Retina in die Kapillaren (ebd.). Bei einem Versagen
(oder einer Funktionsstérung) dieses Pumpmechanismus kommt es in logischer
Konsequenz ebenfalls zu Odembildung innerhalb der Retina (Strong, Liew und
Michaelides 2017).

Entziindung und autoimmune Genese

Bei einem Teil der RP Patienten konnten vermehrt Lymphozyten im Glaskdrper
sowie im Kammerwasser nachgewiesen werden (Newsome und Michels 1988).
Auch wenn die Studienlage zu den Folgen einer erhdhten Lymphozytenzahl bis-
lang sehr Ubersichtlich ist, konnte ein Zusammenhang zwischen der Starke einer
Entzindung (gemessen an der Hohe der Zellzahl) und dem Visusverlust herge-
stellt werden (Yoshida u.a. 2013). Unter Umsténden flhren diese Entziindungs-
prozesse neben einer direkten Verschlechterung der Sehféahigkeit durch Beein-
trachtigungen der Netzhaut weiterhin zu einer Zerstérung der BRS und damit
ebenfalls zu einem Odem (Huckfeldt und Comander 2017).
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Glaskorpertraktion

Als weitere Méglichkeit fiir die Bildung eines CMO kommt die bei RP Patienten
vermehrt auftretende Glaskérpertraktion bzw. Abhebung infrage. Die Traktion des
Glaskérpers wird durch degenerative Prozesse begulnstigt, ursachlich ist unter
Umsténden die Bildung von praretinalen Membranen (G. A. Fishman, M. Fishman
und Maggiano 1977). Infolge der Traktion kommt es ebenfalls zu einer Zerstérung
der retinalen Barrieren mit konsekutiver Flussigkeitsansammlung.

1.2.3 Diagnostik und Befunde des cystoiden Makulabdems

Neben Spaltlampenuntersuchungen hat sich innerhalb der letzten Jahre vorder-
grundig die hochauflésende Bildgebung der Netzhaut etabliert, hier ist primar
die Optical Coherence Tomography (Optische Koharenztomografie) (OCT) als
schnell verfigbares und nicht invasives Verfahren zu erwahnen.

Abbildung 6: Darstellung eines OCT Scans am Patienten
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Sowohl die Progression der Grunderkrankung als auch assoziierte Odeme der
Netzhaut kénnen hiermit ohne gréBeren Aufwand nachgewiesen, gespeichert,
analysiert und verglichen werden (Apushkin, G. A. Fishman und Janowicz 2004).
Die Funktion der OCT-Gerate ahnelt der eines Ultraschallgerates, konkret wird
aus der Reflexion von auf die Retina einstrahlendem kurzwelligem Licht ein drei-
dimensionales Bild der Netzhaut berechnet (Calabresi 2011). Der Patient sitzt
hierzu aufrecht an einem OCT-Geréat. Nach Abschluss der Untersuchung kén-
nen die Schichten und die Volumina einzelner Felder der Netzhaut begutachtet
und mit friiheren Daten des Patienten verglichen werden. Da weder schadigen-
de Strahlung genutzt wird, noch ein invasives Vorgehen notwendig ist, kann die
Untersuchung beliebig oft wiederholt werden und eignet sich daher auch fir in
kurzen Intervallen stattfindende Kontrollen. Die gesammelten OCT Daten der be-
troffenen Patienten werden auch als Grundlage dieser Dissertation dienen.

Abbildung 7: OCT Scan der Netzhaut

Wie in Abbildung 7 ersichtlich, lassen sich die einzelnen Schichten der Netzhaut
mitunter einwandfrei differenzieren, daher ist bei starkerer Auspragung von Netz-
hautédemen bisweilen auch genau ersichtlich, zwischen welchen Schichten sich
Flussigkeitsansammlungen gebildet haben.

Abbildung 8: OCT Scan der Netzhaut mit Odemen

Die sonst klar differenzierten Schichten der Netzhaut scheinen in Abbildung 8
bei nun deutlich auffalligen Flissigkeitsansammlungen verwaschen und unscharf.
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Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass die Zysten zuvor geradlinig verlaufen-
de Segmente der Netzhaut nach oben oder unten driicken. Die Fovea als Stelle
des scharfsten Sehens lasst sich nur schlecht abgrenzen.

Als weitere Mdglichkeit fir die Erkennung von Netzhautédemen kommt die Fluo-
reszenzangiografie infrage (siehe Abbildung 9). Es handelt sich hierbei um ein
bildgebendes Verfahren, bei dem die Gefa3e der Netzhaut nach medikamenté-
ser Erweiterung der Pupille und anschlieBender intravenéser Gabe von geeig-
neten Farbstoffen als Kontrastmittel sichtbar gemacht werden kénnen. Eventuell
vorhandene Netzhautddeme werden durch den Austritt des Kontrastmittels aus
den GefaBBen dargestellt und kénnen so unter Umstanden bei der genauen Lo-
kalisation der Gefal3schadigung helfen. Da die Messung der Netzhautdicke mit-
tels OCT fiir die Diagnose eines CMO allerdings unerlasslich ist, sollte die Fluo-
reszenzangiografie trotzdem nur als unterstitzendes Verfahren gesehen werden.
Nutzlich wird die Untersuchung vorrangig dann, wenn der Ort der Entstehung
eines Odems von Bedeutung ist (Ajaz u. a. 2020).

Abbildung 9: Fluoreszenzangiografie bei einem Patienten mit RP

1.2.4 Medikation

Wie bereits erwahnt, kommt ein CMO als Begleitphanomen oder Komplikation
von unterschiedlichen Augenerkrankungen vor. Hierzu gehdren ischamische Krank-
heiten des Auges wie Venenverschllsse, entziindliche Augenerkrankungen, oder
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auch altersbedingte Makuladegeneration, die mit GefaBneuwachstum verbunden
ist (sogenannte feuchte Makuladegeneration). In jedem dieser Krankheitsbilder
steht ein unterschiedlicher Pathomechanismus im Vordergrund. Je nach Erkran-
kung leitet sich die Behandlung des Makulabdems bei diesen, insgesamt nicht
seltenen Erkrankungen, ab.

Bislang wurden aufgrund der vielfaltigen und teilweise ungeklarten Ursachen fr
die Entstehung von RP-assoziierten Netzhautédemen verschiedene medikamen-
tése und operative Therapien, die bei den 0.g. Diagnosen bekannt sind, auf ihre
Wirksamkeit hin Gberprift. Neben systemischen Therapien mittels oral eingenom-
mener Medikamente kamen dabei auch topische Losungen sowie intravitreale In-
jektionen zum Einsatz. Bei den Praparaten fir die medikamentése Therapie han-
delt es sich vor allem um Carboanhydrasehemmer und Corticosteroide. Operati-
ve Verfahren beinhalteten die Pars-plana-Vitrektomie oder eine Laserkoagulation
von betroffenen Abschnitten der Netzhaut, wobei die Verfahren im Rahmen der
Grunderkrankung bei deutlich erhéhtem Risiko flr eine weitere Verschlechterung
des Visus nur seltenst zum Einsatz kommt (Salvatore, G. A. Fishman und Ge-
nead 2013). Gerade aufgrund der Tatsache, dass die genaue Pathogenese der
Entstehung von Odemen bei der RP bis heute nicht vollends verstanden ist, ber-
gen Therapieerfolge abgesehen von einem offensichtlichen direkten Nutzen fir
den einzelnen Patienten auch immer die Chance, den dahinterliegenden Mecha-
nismus der Krankheitsentstehung besser nachvollziehen zu kénnen. Gleichzeitig
muss auch klar sein, dass bei unterschiedlichen zugrundeliegenden Pathome-
chanismen aktuell keine der eingesetzten Wirkstoffklassen als universelles Heil-
mittel fungieren kann.

Fir diese Dissertation wurde sich aufgrund der Auswahl des Patientenkollektivs
und der Ubersichtlichkeit auf die momentan vermutlich vielversprechendste Me-
dikamentengruppe der Carboanhydrasehemmer konzentriert. Es folgt daher ein
kurzer Uberblick zur Physiologie und Wirkweise der eingesetzten Préparate.

Carboanhydrasehemmer wurden urspriinglich vor allem als harntreibende Me-
dikamente genutzt. Die in den proximalen Tubuluszellen der Niere vorkommen-
den Carboanhydrasen tragen entscheidend zur Regulation des Saure-Basen-
Haushalts bei. Eine Hemmung des Enzyms flhrt zur Abnahme der Exkretion von
Protonen und damit zu einer geringeren Wiederaufnahme von Bikarbonat und
Natrium. Durch die verringerte Natriumaufnahme kommt es schlieB3lich zur Diure-
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se. Aufgrund der relativ schwachen diuretischen Wirkung und mit der Entdeckung
neuer Substanzen werden sie heute allerdings kaum noch als reine Diuretika ein-
gesetzt. Neben sporadischem Gebrauch in der Diagnostik und Therapie seltener
neurologischer Erkrankungen und Kanalopathien werden Sie stattdessen aktuell
hauptsachlich in der Augenheilkunde zur therapeutischen Behandlung des Glau-
koms eingesetzt, hier vorwiegend in Form von Augentropfen (Weinreb, Aung und
Medeiros 2014). Die Carboanhydrase ist namlich ebenfalls ein Schllisselenzym
fir die Produktion von Kammerwasser, welches bei zu starker Produktion ver-
mutlich ursachlich fir die Entstehung eines Glaukoms ist. Die Einschrankung
des Enzyms durch Carboanhydrasehemmer ist daher heutzutage eine etablier-
te Option in der Glaukomtherapie, ob als perorales Medikament vorrangig beim
akuten Glaukom oder als Lokaltherapie bei chronischem Glaukom. Fir die Be-
handlung der RP- assoziierten Netzhautddeme macht man sich den Umstand
zunutze, dass auch im Bereich des retinalen Pigmentepithels, der Miller-Zellen,
sowie der Endothelschicht von Kapillaren der Choroidea Carboanhydrasen vor-
kommen. Wie zuvor bereits beschrieben findet an der Retina ein stetiger aktiver
Transport von lonen der apikalen Seite zur basolateralen Seite des RPE statt.
Infolge des lonentransports kommt es dabei ebenfalls zum passiven Strom von
Wasser in Richtung der Kapillaren, hier kommt es zur Absorption der lonen und
der Uberschissigen Flissigkeit. Die Aufrechterhaltung des standigen Stroms ist
far die Funktion der Retina und des retinalen Pigmentepithels von entscheidender
Bedeutung, jeglicher Funktionsverlust kann zu Ansammlung von FlUssigkeit und
damit zur Ausbildung von Odemen beitragen (Cox, Hay und Alan C Bird 1988).

Die Gabe von Carboanhydrasehemmern fiihrte bereits in friihen Tierversuchen
zu sichtbarer Reduktion von Wasseransammlungen innerhalb des Glaskorpers,
wobei primar die Resorption von FlUssigkeit in die Kapillaren, sowie die Verstar-
kung der Haftung zwischen Retina und Pigmentepithel eine Rolle spielen (Tsuboi
und Pederson 1985). Fir die Behandlung der RP assoziierten Netzhautédeme
werden vor allem zwei Substanzklassen der Carboanhydrase-Hemmer genutzt.
Bei systemischen Therapien wird der Wirkstoff Acetazolamid eingesetzt. Han-
delsnamen der Préparate sind Glaupax® und Diamox®. Die Gabe des Medika-
ments erfolgt in Form von Tabletten in der Dosierung von 500 mg einmal taglich,
oder 250 mg zweimal taglich morgens und abends. Insgesamt wird der Wirkstoff
von Patienten relativ gut vertragen, Nebenwirkungen reichen von Kopfschmerzen
Uber Parasthesien, Bauchschmerzen, Mundtrockenheit bis zu Elektrolytstérun-

26



gen und metabolischen Azidosen. Das Nebenwirkungsprofil besteht vorwiegend
aufgrund der Wirkung des Wirkstoffs auf die Niere. Als absolute Kontraindikatio-
nen gelten schwere Nieren- und Leberfunktionsstérungen. Im Rahmen der Gabe
muss unbedingt auf eine regelmaBige Kontrolle des Kaliumsspiegels geachtet
werden, bei Hypokalidmie sollte eine Substitution erfolgen (Rote-Liste 2022a).

Aufgrund des individuell sehr unterschiedlichen Risikoprofils bezlglich auftreten-
der Nebenwirkungen wurde zeitnah nach Entdeckung der Wirkung von Carboan-
hydrasehemmern die Anwendung topischer Lésungen versucht.

H3C\(O
s QNP

HN\< ?/S\NHZ

N—N
Abbildung 10: Strukturformel Abbildung 11: Strukturformel
Acetazolamid Dorzolamid

Hierbei handelt es sich um den Wirkstoff Dorzolamid. Handelsname Trusopt® und
Azopt®. Die Anwendung von Trusopt® erfolgt in der Dosierung von einem Tropfen
je Auge dreimal taglich bei einer Konzentration von 20 mg/ml. Der Wirkstoff ist
bei akutem Winkelblockglaukom kontraindiziert und sollte nicht zeitgleich mit ora-
len Carboanhydrasehemmern gegeben werden. Zu den auftretenden Nebenwir-
kungen z&hlen hauptsachlich lokale Reaktionen wie Brennen und Stechen, Ent-
zindungen der Lider und der Konjunktiven, sowie verschwommenes Sehen. Sel-
ten kdnnen auch Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit auftreten. (Rote-Liste
2022b) Als weitere Beispiele fir Carboanhydrasehemmer seien noch Methazo-
lamid, Dichlorphenamid und Brinzolamid genannt, in Bezug auf die Behandlung
von Netzhautédemen gibt es allerdings zu diesen Wirkstoffen bislang weniger
Daten. Alle Patienten dieser Dissertation wurden mit einem der zwei Wirkstoffe,
also lokal mit Dorzolamid (Trusopt®), oder systemisch mit Acetazolamid (Diamox®
oder Glaupax®) behandelt.
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Wahrend des Zeitraums der Erstellung dieser Dissertation wurde das Praparat
Diamox® am 01.07.2018 vom Markt genommen, wobei das Medikament weiterhin
in der Liste der fiktiven Arzneimittel geflihrt wird (Kassenarztliche-Vereinigung-
Niedersachsen 2021). Genaue Hintergriinde bezlglich der Entscheidung konn-
ten wahrend der Literaturrecherche nicht eruiert werden.

1.3 Relevanz

Bislang ist die Grunderkrankung in der Regel nicht primér heilbar, auch wenn
durch den Einsatz bereits beschriebener Gentherapien in Einzelfallen eine Wie-
derherstellung des Sehvermdgens erreicht werden kann. Die Diagnose einer RP
stellt fir die Betroffenen somit zunachst immer eine einschneidende Verande-
rung der Lebenssituation dar. Durch eine Behandlung der in vielen Fallen be-
gleitend auftretenden Netzhautédeme kann unter Umsténden eine Verbesserung
der Lebensqualitat erreicht werden. Gerade aufgrund der haufig unvermeidlichen
Erblindung ist jeder Erhalt von Sehfahigkeit entscheidend, auch wenn es sich
in den meisten Fallen nur um eine Verzégerung der Verschlechterung um kurze
Zeitraume handelt. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die Studienlage
Uberschaubar, Informationen tber die vielversprechendste Therapie sind fur den
behandelnden Arzt allerdings essenziell, um den Patienten mdglichst gut bera-
ten zu kdnnen und gemeinsam den Weg fUr die richtige Versorgung zu finden.
Da aktuelle Therapien fir die Retinitis pigmentosa noch begrenzt sind, kdnnen
Betroffene daher unter Umstanden von einer Behandlung des CMO profitieren
(Salvatore, G. A. Fishman und Genead 2013).

1.4 Zielsetzung

Ziel der Arbeit war ein Vergleich zwischen den aktuell am h&ufigsten eingesetz-
ten Medikamenten zur Behandlung des cystoiden Makuladdems im Rahmen der
RP. Als Uberregionales Zentrum flir seltene genetische Erkrankungen der Netz-
haut (Sprechstunde fur erbliche Netzhauterkrankungen, Zentrum flr seltene Au-
generkrankungen, Universitat Tlbingen) lagen in der Augenklinik Tubingen be-
reits grof3e Datensatze mit RP-Patienten vor. Mithilfe von eng gefassten Kriterien
und einer Reihe von quantitativen und qualitativen Merkmalen konnten die Daten
der passenden Patienten analysiert und verglichen werden, um eine Aussage
bezuglich der Wirksamkeit einzelner Medikamente treffen zu kbnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurde unter Einhaltung der Prin-
zipien der Deklaration von Helsinki und nach Genehmigung durch die Ethik-
Kommission (Votum Nr. 840/2017B02) durchgefihrt.

2.2 Auswahl des Patientenkollektivs

Die erforderlichen Patientendaten wurden aus den elektronischen Akten der Universitats-
Augenklinik Tlbingen herausgesucht (Arzte-Informationssystem, AlS).

Zunachst wurde eine Abfrage der Datenbank mit folgenden Suchbegriffen gest-

artet:

* Retinitis pigmentosa
» Cystoides Makuladdem

Der ausgewahlte Untersuchungszeitraum flr die retrospektive Kohortenstudie er-
streckte sich von 2009 bis 2018. Bei Begutachtung des Outputs wurden Uber
1100 Eintrage festgestellt, weshalb genauere Einschlusskriterien festgelegt wur-
den, um nur fir die vorliegende Forschung relevante Daten zu erhalten. Dar-
aufhin wurde fir die letztliche Auswahl an Patienten im Sinne der Fragestellung
entschieden, dass folgende Kriterien erflllt werden missen:

 Erkrankung: Retinitis pigmentosa

* in der OCT Untersuchung sichtbare Auspragung eines Netzhautédems an
mindestens einem Auge. Im Falle einer lediglich einseitigen Auspragung ei-
nes Odems wurden trotzdem beide Augen des Patienten in die Studie auf-
genommen. Hintergrund ist die erhéhte Wahrscheinlichkeit der Entstehung
eines kontralateralen Odems im Verlauf.

» Vorhandene OCT Untersuchungen mit ausreichender Qualitat im Hinblick
auf die Berechnung der Netzhautdicke- und volumina.

* Follow-up-Untersuchung innerhalb von 130 Tagen nach der Erstuntersu-
chung
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* medikamentdse Behandlung mittels einer der drei folgenden Praparate:

— Dorzolamid (Trusopt®), topische Behandlung mit Augentropfen (20 mg/ml),
dreimal taglich 1 Tropfen flr mindestens vier Wochen.

— Acetazolamid (Diamox®), 250 mg zweimal taglich, bzw. 500 mg einmal
taglich far mindestens vier Wochen.

— Acetazolamid (Glaupax®), 250 mg zweimal taglich, bzw. 500 mg einmal
taglich fir mindestens vier Wochen.

Zur Klarung der Forschungsfrage wurden fir die nach den o.g. Kriterien ausge-
wahlten Patienten alle relevanten Daten in tabellarischer Form erfasst. Ein Uber-
blick Gber die in der Excel-Tabelle geflihnrten Parameter ist in Tabelle 2 dargestellt.
Von den urspringlich 1100 Eintragen, die nun mit den Einschlusskriterien im AIS
System begutachtet werden konnten, erflllten letztlich nur 44 Patienten alle ge-
forderten Punkte. Viele der Eintrage waren doppelt, einige hatten unpassende
Diagnosen, fehlende Netzhautédeme, qualitativ unzureichende OCT Scans oder
wurden mittels anderer Therapie behandelt, weshalb diese Daten in der abschlie-
Benden Auswertung nicht berlicksichtigt werden konnten.

30



Parameter der Tabelle

Erklarung

Patienten ID Anhand der ID konnten Patienten
im System gesucht werden, aufgrund
von Datenschutz und Anonymisierung
wurden keine Klarnamen in der Tabel-
le geflihrt.

Alter

Geschlecht

Medikamentdse Therapie

Welches Medikament wurde verwen-
det?

Datum Erstuntersuchung

Zysten

Ist eine zystische Veranderung in den
OCT Scans des Patienten sichtbar?

OCT Daten (Schichtdicke in um, Volu-
men in mm3, getrennt fiir das linke und
rechte Auge)

Die OCT Daten der einzelnen Pati-
enten. Hier wurden die berechneten
Werte der HEYEX Software einge-
tragen, also die Schichtdicke sowie
das Volumen der einzelnen Felder des
zentralen Punktes, des zentralen Rin-
ges und des inneren Ringes.

Werte der Sehschérfe in die Ferne (je-
weils getrennt fir linkes und rechtes
Auge)

Subjektiver Parameter, erhoben unter
Nutzung der Snellen-Tafel und ange-
geben in Dezimalwerten. Wesentlich
fir Grafiken und die statistische Aus-
wertung. Die einzelnen Werte konnten
im AlS abgelesen werden

Tabelle 2: Parameter und Erlauterung der erhobenen Variablen
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2.3 Analyse der Untersuchungen

Die Daten der OCT Untersuchungen wurden Uber die Software HEYEX (Heidel-
berg Eye Explorer) angesehen und ausgewertet. Als weiteres Programm zur Da-
tenanalyse und Auswertung diente Microsoft Excel (2018). Die statistische Ana-
lyse wurde mit der Software RStudio Desktop 1.2.5019 durchgeflihrt.

Nach Sicherstellung der Vollstandigkeit aller benétigten Daten wurden die jewei-
ligen OCT Scans mittels der Software HEYEX naher betrachtet.

235(-12)

Abbildung 12: OCT Scan in der Ansicht des HEYEX

Fir die aktuelle Analyse wurde ein besonderer Fokus auf die Odeme gelegt,
welche sich bei den Patienten innerhalb der Retina befanden. Das qualitative
Merkmal der ZystengréBe im Vergleich von Erstuntersuchung und Follow-up-
Untersuchung wurde nach Inspektion der OCT Scans bestimmt. In vielen Fal-
len war es bei deutlichen Unterschieden in der Gré3e der Zysten zwischen den
Untersuchungen auf den ersten Blick erkennbar, ob es zu einer Zunahme oder
Abnahme der Anzahl und Gré3e der vorhandenen Zysten gekommen war. Wenn
jedoch nur geringflgige Unterschiede vorlagen, wurden die Zysten gezahlt und
vermessen, um eine prazisere Bewertung vorzunehmen.

Um die angezeigten Werte zwischen den Untersuchungen und Patienten verglei-
chen zu kdnnen, wurde das in die Heidelberg Eye Explorer (Software) (HEYEX)
Software integrierte ETDRS Grid genutzt.
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Abbildung 13: OCT Scan mit ETDRS Grid

Fdr diese Studie wurde die folgende im HEYEX definierte Bezeichnung der Netz-
hautsektoren genutzt:

CT (central): zentraler Punkt der Fovea

C1 (central): zentraler Ring der Fovea

S3 (superior inner): oberer innerer Ring der Fovea

T3 (temporal inner): temporaler innerer Ring der Fovea
I3 (inferior inner): unterer innerer Ring der Fovea

N3 (nasal inner): nasaler innerer Ring der Fovea

S6 (superior outer): oberer auBerer Ring der Fovea

T6 (temporal outer): temporaler auBBerer Ring der Fovea
16 (inferior outer): unterer &ufBBerer Ring der Fovea

N6 (nasal outer): nasaler auBBerer Ring der Fovea

Die Zahlen 1, 3 und 6 stehen jeweils fir die Ma3angabe in mm, der zentrale Ring
hat also einen Durchmesser von 1 mm, der innere Ring von 3 mm und der aul3ere
Ring von 6 mm.

In der aktuellen Studie lag der Schwerpunkt auf der Untersuchung des zentra-
len Punktes (CT), des zentralen Rings (C1) sowie des inneren Rings (S3, T3,
13, N3). Die HEYEX Software berechnete sowohl die durchschnittliche Dicke des
Segments [um], als auch das Volumen [mm3] des gesamten ETDRS Grids, die
Werte der einzelnen Felder lieBen sich dann grundsatzlich direkt in dem Pro-
gramm ablesen, sofern keine Segmentierungsfehler vorlagen.
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Abbildung 14: OCT Scan mit korrekter Segmentierung

In Abbildung 14 ist eine prazise Segmentierung durch die Software visualisiert.
Die innere Grenzmembran ist durch die obere rote Linie gekennzeichnet, wah-
rend das retinale Pigmentepithel durch die untere rote Linie als du3ere Begren-
zung markiert ist.

In den meisten Fallen konnte das Programm erfolgreich das Zentrum der Makula
identifizieren und das ETDRS Grid so platzieren, dass das Zentrum des zentra-
len Rings prézise Uber der Fovea positioniert war. Bei einigen Patienten war ein
manuelles Nachjustieren nétig, indem anhand der OCT-B Scans zunachst die
Position der Fovea identifiziert und anschlieBend das Grid in die passende Posi-
tion bewegt wurde. Diese Nachbearbeitungen werden von der HEYEX Software
auch fur zukinftige Untersuchungen gespeichert. Bei einigen Patienten und OCT
Scans kam es allerdings zu falschen Berechnungen der Grenzlinien zwischen
den einzelnen Netzhautschichten. Wie zuvor bereits erlautert, handelt es sich bei
den OCT Bildern um Volumenscans, bei falschen Berechnungen des Programms
waren die Grenzlinien zwischen den einzelnen Netzhautschichten nicht korrekt
gesetzt. Die so entstandenen Daten zu Volumen und Netzhautdicke waren daher
nicht korrekt und konnten nicht berlcksichtigt werden. Eine manuelle Berichti-
gung dieses Fehlers war aufgrund der gro3en Menge an Schichtscans pro Auge
nicht moéglich, die entsprechenden Patientendaten mussten daher aus der Studie
entfernt werden. Alle qualitativ ausreichenden Scans wurden berUcksichtigt und
die Volumina sowie die Schichtdicke der einzelnen ETDRS Felder konnten in die
zuvor bereits erdrterte Tabelle Ubertragen werden. Da Netzhautdédeme bei RP
zirkular auftreten, wurden die vier Segmente des inneren Rings zu jeweils einem
einzigen Wert fUr die Dicke und einem Wert flir das Volumen des Ringes zusam-
mengeflhrt, wobei diese als C3T oder C3V bezeichnet wurden.
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Als Parameter fUr die statistische Analyse erfolgte eine Einteilung in die drei Ka-
pitel Dicke der Netzhaut, Volumen der Netzhaut und Visus.

Die Analyse der Netzhautdicke wurde wiederum in vier weitere Abschnitte geglie-
dert:

1. Betrachtung der kombinierten Netzhautdicke des zentralen Punktes (CT), des
zentralen Ringes (C1T) und des inneren Ringes (S3T, T3T, I3T, N3T). Fir die Er-
stellung der Boxplots und die Berechnung der Statistik wurde aus den einzelnen
Zahlen ein Durchschnitt far jedes Auge berechnet. Das Ergebnis, welches fir die
Netzhautdicke mit RT (retinal thickness) und flr das Netzhautvolumen mit RV (re-
tinal volume) bezeichnet wurde, diente hierbei als Grundlage. Die Berechnungen
erfolgten nach folgenden Formelin:

Zusammenfassung des inneren Ringes:
(S3T + T3T + I3T + N3T)/4 = C3T
Durchschnitt aller Werte eines Auges:
(CT+C1T +C3T)/3 =RT

2. Isolierte Betrachtung der Dicke des zentralen Punktes des Fovea (CT)
3. Isolierte Betrachtung der Dicke des zentralen Ringes des Fovea (C1T)
4. Isolierte Betrachtung der Dicke des inneren Ringes des Fovea (C3T)

Die Berechnungen flir das Volumen der Netzhaut erfolgten nach dem gleichen
Prinzip, wobei der zentrale Punkt als Parameter wegfallt, da hier keine Volumen-

berechnung moglich war.

Die Visusbestimmung erfolgte mithilfe der bekannten Snellen-Tafel. In dieser Stu-
die wurden die Dezimalwerte verwendet.
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2.4 Auswertungsbeschreibung

Die statistische Auswertung wurde mit der Open Source lizenzierten Software
RStudio Desktop 1.2.5019 durchgefihrt. Hierzu wurden die Daten in Form von
Excel Tabellen in das Programm importiert und verschiedene Frames zur spate-
ren visuellen Darstellung und fur statistische Berechnungen erstellt. Nach sorgfal-
tiger Auswertung der Fragestellung und Bewertung der gesammelten Daten wur-
de die Entscheidung getroffen, eine Mixed ANOVA durchzufiihren. Diese Auswahl
ermoglichte eine umfassende Analyse, um den Einfluss von zwei unabhangigen
Variablen auf eine abhangige Variable zu untersuchen. Die unabhangigen Va-
riablen in dieser Studie waren die Gruppenzugehdrigkeit der Patienten zu den
verschiedenen Medikamenten sowie der Zeitpunkt der Messung. Die abhangige
Variable war je nach Fragestellung die Dicke der Netzhaut, das Volumen der Netz-
haut oder der Visus. Mit dieser statistischen Methode konnten wir die Auswirkun-
gen der unterschiedlichen Medikamente und die Veranderungen im Zeitverlauf
innerhalb der Patientengruppen sowohl in Einzelbetrachtung der unabhangigen
Variablen als auch deren Interaktion angemessen analysieren. FUr alle Teststa-
tistiken wurde ein Signifikanzniveau von « = 0.05 festgelegt.

36



3 Ergebnisse

3.1 Auspragung des cystoiden Makulabdems unter verschie-
denen Therapien

Zwischen Erst- und Follow-up-Untersuchung konnte bei vielen Patienten eine
deutliche, optisch erkennbare und messbare Veranderung der Zystengrdl3e fest-
gestellt werden. Die grafisch aufbereiteten Ergebnisse dieser Untersuchung die-
nen als qualitatives Merkmal und sollen im Folgenden flr jedes Medikament kurz
dargestellt werden. Von den 44 Patienten wurden 12 Erkrankte mit dem topisch
angewandtem Dorzolamid (Trusopt®) behandelt. 32 der Patienten wurden mit ora-
ler Gabe von Acetazolamid therapiert (17 Patienten erhielten Diamox®, 15 Pati-
enten Glaupax®).

3.1.1 Behandlungsgruppe Trusopt®
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Abbildung 15: Entwicklung CMO vor und nach Behandlung mit Trusopt®
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Bei den 12 Patienten, die mit der topischen Lésung Trusopt® behandelt wurden,
war anfangs an 16 von 24 Augen ein CMO ausgebildet (67 %). Wie zuvor im
Methodenteil erlautert, wurden die Daten der Augen, die keine Anzeichen eines
Odems zeigten, dennoch in die statistische Auswertung und grafische Darstel-
lung einbezogen. Dies geschah, weil teilweise in der Vergangenheit bereits eine
Therapie durchgefiihrt wurde, die méglicherweise die GréBe der Zysten beein-
flussen kdnnte. AuBerdem kam es bei einigen Patienten, die initial kein Odem
hatten, im weiteren Verlauf zu einer Auspragung eines Odems.

In der Gruppe, welche mit Trusopt® behandelt wurde, kam es an 8 (33 %) Augen
zur Abnahme der Zystengrée, wahrend es bei 16 (67 %) Augen zu Persistenz
oder Zunahme der Zystengré3e kam.

3.1.2 Behandlungsgruppe Diamox®
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Abbildung 16: Entwicklung CMO vor und nach Behandlung mit Diamox®
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Innerhalb der Patientengruppe, welche mit Diamox® behandelt wurde, waren bei
17 Patienten 33 von 34 Augen von einem CMO betroffen (97 %). In der Follow-up-
Untersuchung zeigten 19 (56 %) Augen eine Reduktion der Zystengrdf3e, wobei
15 (44 %) Augen gleichbleibende oder zunehmende Zystengré3en aufwiesen.

3.1.3 Behandlungsgruppe Glaupax®
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Abbildung 17: Entwicklung CMO vor und nach Behandlung mit Glaupax®

Bei der mit Glaupax® behandelten Patientengruppe waren initial 27 Augen von
insgesamt 15 Patienten von einem CMO betroffen (90 %). Hier kam es bei 25
(83 %) Augen zu einer Reduktion der Zystengrée, 5 (17 %) Augen zeigten keine
Veranderung oder eine Zunahme der Zysten.

Zusammenfassend kann innerhalb der unterschiedlichen Gruppen ein Vorteil zu-

gunsten einer Therapie mit Acetazolamid und hierbei insbesondere mit Glaupax®
vermutet werden. Unter Behandlung mit Trusopt zeigten hingegen mehr als 50 %
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der untersuchten Augen entweder keine Veranderung oder sogar eine Zunahme
der ZystengroBe.

3.2 Auswertung der abhangigen Variablen

Fortgefahren wurde mit der Auswertung der bereits besprochenen Parameter Di-
cke der Netzhaut, Volumen der Netzhaut sowie Fernvisus vor und nach der Be-
handlung mit einem der jeweiligen Medikamente.

Nach einer ersten Analyse der Daten zeigte sich, dass die Veranderungen in der
Netzhautdicke hauptséchlich den zentralen Ring und den zentralen Punkt der Fo-
vea betreffen. Unter separater Betrachtung dieser Abschnitte konnten prozentual
hdhere Veranderungen festgestellt werden als unter Betrachtung der kombinier-
ten Werte. Nachdem zunéachst die kombinierten Daten des zentralen Punktes,
des zentralen Rings und des inneren Rings zur Erstellung der grafischen Ergeb-
nisse beschrieben werden, soll daher anschlie3end noch eine getrennte Betrach-
tung des zentralen Punktes und der einzelnen Ringe erfolgen. Eine flr die Inter-
pretation und das Versténdnis der folgenden Ergebnisse wichtige Information ist,
dass wahrend der Literaturrecherche festgestellt wurde, dass in vorherigen Ar-
beiten keine statistischen Analysen zur Auswertung der Ergebnisse verwendet
wurden. Stattdessen wurde eine signifikante Veradnderung der Netzhautdicke im
Bereich des zentralen Punktes der Fovea als eine Anderung des Wertes um 16
% oder mehr und im Bereich des 1 mm messenden zentralen Ringes als eine An-
derung des Wertes um 11 % oder mehr betrachtet (Grover, Apushkin und G. A.
Fishman 2006). Daher wird auch in dieser Arbeit die Anzahl der Augen angege-
ben, welche eine solche Veranderung gemaf den genannten Kriterien aufwiesen.
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3.2.1 Dicke der Netzhaut
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Abbildung 18: Gemittelte Dicke (Werte des zentralen Punktes, des inneren und
des auBeren Rings) der Netzhaut beider Augen

Die Boxplots veranschaulichen die gesammelten Informationen zur Netzhautdi-
cke, die im Rahmen der Erstuntersuchung und des anschlieBenden Follow-ups
nach der Medikamenteneinnahme erhoben wurden. Bei den Patienten, die mit
Acetazolamid behandelt wurden, ist in den Boxplots eine Abnahme der Netzhaut-
dicke erkennbar, wéhrend sich bei den Patienten nach der Anwendung des topi-
schen Praparats Dorzolamid kaum Veranderungen zeigen. Die starkste Abnahme
der Dicke scheint in der Gruppe der Patienten aufzutreten, die mit Glaupax® be-
handelt wurden.

In der Behandlungsgruppe, welche das Medikament Trusopt® erhielt, lag zur Er-
stuntersuchung die kombinierte Schichtdicke der Netzhaut beider Augen im Mittel
bei 289 um. In der Follow-up-Untersuchung, welche im Schnitt nach 70 Tagen er-
folgte, konnte eine Zunahme der mittleren Netzhautdicke auf 294 um beobachtet
werden. Dies entspricht einer Veranderung von 5 um (1,73 %).
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Bei der Behandlungsgruppe, welche das Medikament Diamox® erhielt, lag bei
Erstuntersuchung die kombinierte Schichtdicke der Netzhaut beider Augen im
Mittel bei 381 um. Zur Follow-up-Untersuchung, welche bei dieser Gruppe im
Schnitt nach 58 Tagen erfolgte, wurde eine kombinierte mittlere Schichtdicke von
357 um festgestellt. Dies entspricht einer Abnahme der Dicke von 24 um (6,3 %).

Innerhalb der Gruppe von Patienten, welche das Praparat Glaupax® erhielten,
wurde bei Erstuntersuchung eine kombinierte Schichtdicke der Netzhaut beider
Augen von im Mittel 386 um erhoben. Zur Follow-up-Untersuchung, welche im
Schnitt nach 52 Tagen erfolgte, wurde eine mittlere Schichtdicke von 336 um
festgestellt. Dies entspricht einer Abnahme der Dicke von 50 pm (12,95 %).

Anschlie3end erfolge eine statistische Analyse anhand des im Methodenteil dar-
gelegten Modells in Bezug auf die Interaktion der unabhangigen Variablen (Grup-
penzugehdrigkeit der Patienten zu den verschiedenen Medikamenten und Zeit-
punkt der Messung) auf die abhangige Variable (Dicke der Netzhaut). Die Un-
tersuchung zeigte keine signifikanten Effekte oder Wechselwirkungen zwischen
den verschiedenen Medikamenten und den Messzeitpunkten auf die Netzhaut-
dicke (p = 0.052), auch wenn hier sicherlich ein Trend zu erkennen ist, da der
p-Wert sich nahe des Signifikanzniveaus bewegt. Bei der separaten Analyse des
Einflusses der unabhangigen Variablen auf die abh&ngige Variable zeigte sich al-
lerdings eine statistische Signifikanz in Bezug auf den Zeitpunkt der Messung (p
= 0.005), was darauf hinweist, dass es unabhangig von der gewahlten Therapie
eine statistisch signifikante Veranderung zwischen der Voruntersuchung und dem
Follow-up gibt.
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Abbildung 19: Kombinierte Dicke des zentralen Punktes der Fovea beider Augen

Im Mittel kam es im Bereich des zentralen Punktes der Fovea unter Gabe des
Medikamentes Trusopt® zu einer Zunahme der Netzhautdicke von 280 um auf
282 um, was einer Veranderung von 2 um (1 %) entspricht. Unter Betrachtung
der einzelnen Augen konnte im Bereich des zentralen Punktes der Fovea bei elf
der 24 Augen (46 %) eine Reduktion der Netzhautdicke um 16 % oder mehr fest-
gestellt werden. Bei vier von 24 Augen (17 %) kam es zu einer Zunahme der
Netzhautdicke um 16 % oder mehr.

Unter Gabe des Medikamentes Diamox® kam es im Bereich des zentralen Punk-
tes der Fovea zu einer Reduktion der Netzhautdicke von 393 um auf 354 um.
Dies entspricht einer Reduktion um 39 um (10 %). Bei Betrachtung der einzelnen
Augen kam es innerhalb des zentralen Ringes bei neun von 34 Augen (26 %) zu
einer Abnahme der Netzhautdicke um mindestens 16 %. Bei vier von 34 Augen
(12 %) konnte eine Zunahme der Netzhautdicke um mindestens 16 % beobachtet
werden.
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In der Gruppe von Probanden, welche das Medikament Glaupax® erhielten, konn-
te im Bereich des zentralen Punktes der Fovea eine Reduktion der Netzhautdicke
von 401 um auf 332 um beobachtet werden. Dies entspricht einer Reduktion von
69 um (17 %). Bei 15 von 30 Augen (50 %) konnte eine Reduktion der Netzhaut-
dicke von mindestens 16 % beobachtet werden, bei einem von 30 Augen (3 %)
kam es zur Zunahme der Netzhautdicke von mindestens 16 %.

Die Auswertung der statistischen Analyse ergab keine statistische Signifikanz be-
zUglich der Interaktion der unabh&ngigen Variablen auf die abhangige Variable (p
= 0.074). Es zeigt sich jedoch erneut ein gewisser Trend. Bei genauerer Unter-
suchung der unabhangigen Variablen wurde eine statistische Signifikanz in Be-
zug auf den Zeitpunkt der Messung festgestellt (p = 0.002). Unabhangig von der
gewahlten Therapieart kann in diesem Zusammenhang erneut eine statistisch
signifikante Veranderung im Vergleich zwischen der Voruntersuchung und dem
Follow-up nachgewiesen werden.
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Abbildung 20: Kombinierte Dicke des zentralen Ringes der Fovea beider Augen
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Unter Betrachtung des 1 mm messenden Ringes der zentralen Fovea kann un-
ter visueller Inspektion der Boxplots nach Gabe von Trusopt® im Vergleich von
initialer Untersuchung zu Follow-up eine breitere Streuung der Werte festgestellt
werden, wobei der Mittelwert der Netzhautdicke gegentber der Voruntersuchung
leicht fallt. Unter Gabe von Medikamenten der Acetazolamid Gruppe ist jeweils
eine deutlichere Abnahme der Netzhautdicke ersichtlich, dies betrifft insbesonde-
re die Gruppe, welche mit dem Medikament Glaupax® behandelt wurde.

Bezlglich der Werte zeigt sich bei der Gruppe, welche mit Trusopt® behandelt
wurde, initial eine kombinierte mittlere Netzhautdicke der Augen von 296 um. Zur
Follow-up-Untersuchung gab es keine Veranderung. Unter Betrachtung der ein-
zelnen Augen konnte eine Abnahme der Dicke gréBer 11 % bei 7 von 24 Augen
beobachtet werden, dies entspricht einem prozentualen Anteil von 29 %. Bei 4
von 24 Augen kam es zu einer Zunahme der Dicke von gréBBer 11 %, dies ent-
spricht einem Anteil von 17 %.

Innerhalb der Gruppe, welche mit dem Medikament Diamox® behandelt wurde,
konnte initial eine kombinierte Netzhautdicke von 393 um festgestellt werden.
Dieser Wert reduzierte sich nach der Behandlung auf 369 um, einer Verande-
rung von 24 um (6,11 %) entsprechend. Unter Betrachtung der einzelnen Augen
kam es bei 10 von 34 Augen zu einer Reduktion der Netzhautdicke um mehr als
11 %, dies entspricht einem Anteil von 29 %. Bei 6 von 34 Augen kam es hinge-
gen zu einer Zunahme der Netzhautdicke um 11 % oder mehr, einem Anteil von
18 % entsprechend.

Unter Therapie mit Glaupax® konnte vor Beginn der Gabe initial eine kombi-
nierte Netzhautdicke der Augen von 405 um festgestellt werden. Zur Follow-up-
Untersuchung wurde eine Reduktion auf 347 um beobachtet (58 um,14,32 %).
Unter Betrachtung der einzelnen Augen konnte eine Abnahme der Dicke gréBer
11 % bei 16 von 30 Augen beobachtet werden, dies entspricht einem prozentua-
len Anteil von 53 %. Bei 1 von 30 Augen kam es zu einer Zunahme der Dicke von
gréBer 11 %, dies entspricht einem Anteil von 3 %.

In der statistischen Analyse ergab sich keine statistische Signifikanz in Bezug

auf die Interaktion der unabh&ngigen Variablen mit der abhangigen Variable (p
= 0.052). Der Wert liegt erneut nahe am Signifikanzniveau. Hingegen zeigte sich
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bei der Einzelbetrachtung der unabhangigen Variablen wie zuvor eine statistische
Signifikanz in Bezug auf den Zeitpunkt der Messung (p = 0.003). Unabhangig von
der gewéhlten Therapieart Iasst sich somit auch in dieser Analyse, unabhéngig
von der Medikamentengruppe, eine statistisch signifikante Veranderung im Ver-
gleich zwischen Voruntersuchung und Follow-up nachweisen.
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Abbildung 21: Kombinierte Dicke des inneren Ringes der Fovea beider Augen

Bei Betrachtung der Boxplots beziiglich der Netzhautdicke des 3 mm messenden
inneren Ringes fallt auf, dass sich innerhalb der Gruppen offenbar weiterhin An-
derungen im Verlauf von Voruntersuchungen zu Follow-up feststellen lassen, die-
se aber insgesamt im Vergleich zu dem zentralen Ring der Fovea deutlich gerin-
ger ausgepragt sind. Innerhalb der Gruppe, welche mit dem Medikament Trusopt®
behandelt wurde, kommt es erneut zu einer leichten Zunahme der mittleren Netz-
hautdicke, innerhalb der Gruppen, welche mit den Acetazolamid Praparaten be-
handelt worden, kommt es hingegen zur Abnahme der mittleren Netzhautdicke,
am starksten erneut ausgepragt innerhalb der mit Glaupax® behandelten Gruppe.
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Unter Analyse der Zahlen kann festgehalten werden, dass sich die Veranderun-
gen der mittleren Netzhautdicke von Voruntersuchung zu Follow-up im Bereich
von maximal 6 % befinden und somit kaum relevant sind. Von der Durchfiihrung
einer statistischen Analyse wurde aufgrund der geringen Unterschiede abgese-
hen.

3.2.2 Volumen der Netzhaut
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Abbildung 22: Kombiniertes Volumen (Werte des inneren und des duf3eren
Rings) der Netzhaut beider Augen

Die Volumenbestimmung war ein weiterer wichtiger Aspekt der Datenerhebung.
Die Dicke der Netzhaut wurde nur an einzelnen Punkten des zentralen und des
inneren Ringes gemessen. Die Volumenbestimmung Gber den gesamten Bereich
erlaubt eine weitere differenzierte Méglichkeit, Zunahmen oder Reduktionen der
Netzhautédeme zu diagnostizieren. Zur Bestimmung der Ansprechrate auf die
verschiedenen Medikamente wurde die Volumenbestimmung um prozentuale An-
gaben erganzt.
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Nach Interpretation der visuellen Darstellung durch die Boxplots ist gerade mit
Blick auf einen Vergleich mit der gemessenen Schichtdicke ein insgesamt gerin-
ger ausgepragter Unterschied in den Behandlungsgruppen von Voruntersuchung
zu Follow-up zu erkennen. Innerhalb der Gruppe, welche mit dem Medikament
Trusopt® behandelt wurde, gibt es abgesehen von einer breiteren Streuung prak-
tisch keine Unterschiede. Der Mittelwert liegt sowohl bei der Erstuntersuchung,
als auch bei der Folgeuntersuchung bei 0,35 mms3.

Dies trifft gleichermaBen auf die Gruppe zu, die mit Diamox® behandelt wurde.
Hier reduzierte sich der Mittelwert von 0,43 mm? auf 0,42 mm? (0,01 mm3, 2,33
%). Lediglich in der Gruppe, welche mit dem Medikament Glaupax® therapiert
wurde, konnte sowohl visuell als auch anhand der Zahlen eine Abnahme des Mit-
telwertes festgestellt werden. Zur Erstuntersuchung lag der Mittelwert bei 0,43
mm?3. In der Folgeuntersuchung wurde eine Reduktion auf 0,40 mm? (0,03 mm?,
6,98 %) beobachtet.

In der Auswertung der statistischen Analyse konnte keine statistische Signifikanz
in Bezug auf die Interaktion der unabhangigen Variablen (Gruppenzugehdrigkeit
der Patienten zu den verschiedenen Medikamenten und Zeitpunkt der Messung)
auf die abhangige Variable (Volumen der Netzhaut) festgestellt werden (p = 0.07).
Unter einzelner Betrachtung der unabhangigen Variablen zeigte sich hingegen er-
neut eine statistische Signifikanz in Bezug den Zeitpunkt der Messung (p = 0.04).
Die Ergebnisse kénnen wie die im Rahmen der Netzhautdicke zuvor besproche-
nen Resultate eingeordnet werden.
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Abbildung 23: Kombiniertes Volumen des zentralen Ringes der Netzhaut beider
Augen

Im Bereich des 1 mm messenden zentralen Ringes kann beziglich des Volumens
innerhalb der Gruppe, welche mit dem Medikament Trusopt® behandelt wurde,
nur eine leichte Veranderung festgestellt werden. Im Mittel verédnderte sich das
Volumen der Netzhautdicke von Voruntersuchung zu Nachuntersuchung nicht
und blieb bei 0,23 mm?3. Angesichts der grundsétzlichen Korrelation zwischen den
Volumina und der Netzhautdicke wurde wie auch bei der Netzhautdicke ebenfalls
analysiert, wie oft eine Veranderung des Volumens um mindestens 11 % aufge-
treten ist. Unter Betrachtung der einzelnen Augen konnte im Falle der Gruppe,
welche mit Trusopt® therapiert wurde, eine Abnahme des Volumens gréBer 11
% bei 7 von 24 Augen beobachtet werden, dies entspricht einem prozentualen
Anteil von 29 %. Bei 5 von 24 Augen kam es zu einer Zunahme der Dicke von
gréBer 11 %, dies entspricht einem Anteil von 21 %.

Fir die Patientengruppe, die mit dem Medikament Diamox® behandelt wurde,
zeigte sich eine Abnahme des mittleren Volumens von 0,31 mm? auf 0,29 mm?
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(0,02 mm3, 6,45 %). Eine Volumenreduktion von 11 % oder mehr wurde bei 16
von insgesamt 34 Augen festgestellt, was einem Anteil von 47 % entspricht. Bei
3 der 34 Augen wurde eine Zunahme des Volumens um 11 % oder mehr beob-
achtet (Anteil von 9 %).

Innerhalb der Gruppe, die mit Glaupax® behandelt wurde, konnte eine Abnahme
des mittleren Volumens von 0,32 mm? auf 0,28 mm? beobachtet werden (eine
Reduktion um 0,04 mm? oder 12,5 %). Bei 20 von insgesamt 30 Augen wurde
eine Reduktion des Volumens um 11 % oder mehr festgestellt, was einem Anteil
von 67 % entspricht. Hingegen wurde bei zwei Augen eine Zunahme des Volu-
mens um 11 % oder mehr beobachtet (Anteil von 7 %).

In der statistischen Auswertung konnte keine statistische Signifikanz in Bezug auf
die Interaktion der unabhangigen Variablen mit der abhangigen Variable festge-
stellt werden (p = 0.08). Bei einer separaten Analyse der unabhangigen Varia-
blen wurde jedoch eine statistische Signifikanz in Bezug auf den Zeitpunkt der
Messung festgestellt (p = 0.005). Diese Ergebnisse lassen sich abermals wie die
zuvor besprochenen Ergebnisse im Kontext der Netzhautdicke interpretieren.
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Abbildung 24: Kombiniertes Volumen des inneren Ringes Netzhaut beider Augen

Im Bereich des 3 mm messenden inneren Ringes kam es, wie auch schon fur
die Schichtdicke der Netzhaut beschrieben, kaum zu nennenswerten Verande-
rungen. Unter Analyse der Zahlen kann festgehalten werden, dass sich die Ver-
anderungen der mittleren Netzhautdicke von Voruntersuchung zu Follow-up im
Bereich von maximal 5,45 % befinden und somit kaum relevant sind. Von der
Durchflhrung einer statistischen Analyse wurde aufgrund der geringen Unter-
schiede auch hier abgesehen.

Zusammenfassend kann bezlglich der statistischen Analyse festgestellt werden,
dass sich sowohl bei Berechnungen der kombinierten Netzhautdicke als auch bei
der separaten Untersuchung der Abschnitte (Zentraler Punkt, zentraler und inne-
rer Ring) in Bezug auf die Interaktion der unabhangigen Variablen mit der abhan-
gigen Variable p-Werte nahe am Signifikanzniveau zeigen, was bereits auf einen
Trend hindeutet. Obwohl bei der Betrachtung der einzelnen Medikamentengrup-
pen das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde, ergab sich dennoch in Bezug auf
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den Zeitpunkt der Messung in jedem Fall eine statistisch signifikante Veranderung
der Netzhautdicke und des Volumens von der Voruntersuchung zur Nachuntersu-
chung. Dies ist insofern bedeutsam, da es unter statistischen Gesichtspunkten
eine hohe Wahrscheinlichkeit fir die Wirksamkeit der Carboanhydrasehemmer
insgesamt belegt. Unter Betrachtung der einzelnen Medikamentengruppen wird
im Hinblick auf die absoluten Zahlen zudem immer wieder deutlich, dass die gré3-
te Abnahme von Netzhautdicke und Netzhautvolumen sowie die héchste Anzahl
an Augen, welche Reduktionen von mindestens 16 % oder 11 % aufwiesen, unter
Therapie mit Acetazolamid und speziell mit Glaupax® erreicht wurden.

3.2.3 Visus
Decimal Visual Acuity
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Abbildung 25: Visus als Dezimalwert

Da eine alleinige Volumenreduktion bzw. Abnahme der Netzhautdicke nicht in
jedem Fall mit der Verbesserung der Symptomatik einhergehen muss, war es na-
heliegend, den Visus vor und nach der Behandlung zu vergleichen. Die Daten
wurden von den Patienten unter standardisierten Bedingungen erhoben. Es han-
delt sich bei den eingetragenen Werten um den Fernvisus nach bester méglicher
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Korrektur durch Sehhilfen unter Nutzung der bereits besprochenen Snellen-Tafel.

Bei Betrachtung des Boxplots fiir die Behandlung mit Dorzolamid (Trusopt®) ist
eine Abnahme des Medianwertes zu erkennen, insgesamt fallt in dieser Ver-
gleichsgruppe damit bei der Follow-up-Untersuchung eine Verschlechterung der
Werte auf. Innerhalb der Patientengruppe, die mit Acetazolamid (Diamox® und
Glaupax®) behandelt wurde, fallt zumindest grafisch eine diskret positive Veran-
derung der Werte auf.

In der Behandlungsgruppe, die das Medikament Trusopt® erhielt, wies der Me-
dian des Visus bei der ersten Untersuchung Uber alle Probanden hinweg einen
Wert von 0,55 auf. Bei der Nachuntersuchung, die im Durchschnitt nach 70 Ta-
gen erfolgte, wurde eine Reduktion des Medians auf 0,4 beobachtet. Letztlich
muss allerdings in Bezug auf den Visus geprtft werden, ob ein geringflgiger An-
stieg oder Abfall der Werte tberhaupt mit einer fir den Patienten wahrnehmbaren
Verbesserung oder Verschlechterung der Sehkraft einhergeht. Die Messung des
Visus ist bekanntermaf3en eine Erhebung von subjektiven Werten. Die Anzahl
der korrekt erkannten Zeilen kann letztlich auch bei gesunden Patienten tages-
formabh&ngig schwanken. Diese Schwankungsbreite von etwa einer Zeile auf der
Snellen-Tafel muss bei einer Betrachtung von relevanten Veranderungen bertick-
sichtigt werden. In Kongruenz mit bisherigen Daten und Arbeiten wurde daher in
dieser Dissertation eine Veranderung von drei Zeilen oder mehr auf der Snellen-
Tafel im Vergleich von Voruntersuchung zu Follow-up als signifikant festgelegt.
Fir Trusopt® konnte bei einem von 24 Augen (4 %) eine entsprechende Verbes-
serung festgestellt werden. Bei einem von 24 Augen kam es hingegen zu einer
relevanten Verschlechterung (4 %).

In der Gruppe, die mit dem Medikament Diamox® behandelt wurde, betrug der
Median des Visus beider Augen bei der Erstuntersuchung im Durchschnitt aller
Probanden 0,4. Bei der Follow-up-Untersuchung, die im Durchschnitt nach 58
Tagen in dieser Gruppe durchgefihrt wurde, blieb der Median ebenfalls bei 0,4.
Bei keinem der Augen konnte eine Verbesserung oder Verschlechterung um drei
Zeilen auf der Snellen-Tafel beobachtet werden.

In der Patientengruppe, die mit dem Medikament Glaupax® behandelt wurde,
wies der Median des Visus beider Augen bei der Erstuntersuchung im Durch-
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schnitt einen Wert von 0,5 auf. Bei der Follow-up-Untersuchung, die durchschnitt-
lich 52 Tage spater in dieser Gruppe durchgefiihrt wurde, lag der Median bei 0,63.
Bei einem von 30 Augen (3 %) konnte eine relevante Verbesserung festgestellt
werden, eine signifikante Verschlechterung zeigte keines der Augen.

Bei der statistischen Analyse konnte keine signifikante Wechselwirkung zwischen
den unabhangigen Variablen (Gruppenzugehdrigkeit der Patienten zu den ver-
schiedenen Medikamenten und Zeitpunkt der Messung) in Bezug auf die abhan-
gige Variable (Visus) nachgewiesen werden (p = 0.48). Ebenso ergab sich keine
statistische Signifikanz bezlglich des Zeitpunkts der Messung (p = 0.32).

4 Diskussion

Die vorliegende Dissertation untersuchte den Einfluss der Anwendung topischer
und systemischer Carboanhydrasehemmer auf das Makuladédem bei Retinitis pig-
mentosa sowie auf die Sehschérfe. Die getesteten Medikamente umfassten das
topisch angewandte Dorzolamid in Form von Trusopt® sowie das systemisch ein-
gesetzte Acetazolamid in Form von Diamox® und Glaupax®. Zunachst erfolgt ei-
ne Betrachtung des qualitativen Merkmals der Auspragung und Gré3e von cy-
stoiden Veréanderungen der Makula unter den verschiedenen Therapien. Hierbei
zeigte sich ein Vorteil zugunsten einer Therapie mit systemischem Acetazolamid.
Innerhalb der Gruppe, welche mit Glaupax® therapiert wurde, konnte eine Re-
duktion der Anzahl und/oder GréBe von Zysten in 83 % der evaluierten Augen
beobachtet werden. In Bezug auf die statistische Analyse der Netzhautdicke und
des Netzhautvolumens konnte bei isolierter Betrachtung der unabhangigen Va-
riable »Zeitpunkt der Messung« fiir die Dicke und das Volumen der Netzhaut in
allen Gruppen eine statistische signifikante Verdnderung von Voruntersuchung zu
Follow-up festgestellt werden, was die grundsatzliche Wirksamkeit der eingesetz-
ten Préaparate unterstreicht. Auch wenn sich nach Berechnungen der Interaktio-
nen zwischen den unabhangigen Variablen (Gruppenzugehdrigkeit der Patienten
zu den verschiedenen Medikamenten und Zeitpunkt der Messung) letztlich kei-
ne statistische Signifikanz ergab, bewegten sich die p-Werte fiir in dem Kontext
durchgeflihrten Analysen stets in der Néahe des Signifikanzniveaus, was unter
Evaluation der Daten als Trend gewertet werden kann. Unter isolierter Begutach-
tung der absoluten Zahlen zeigte sich das grdBte positive Veranderungspoten-
tial erneut fir die Gruppe, welche mit Glaupax® therapiert wurde. Unter keiner
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der genannten Therapien konnte eine statistisch signifikante Veranderung der
Sehschéarfe festgestellt werden, weder fur die isolierte Betrachtung der unabhén-
gigen Variable »Zeitpunkt der Messung« noch fir die Interaktion zwischen den
unabh&ngigen Variablen. Auch Uberlegungen hinsichtlich relevanter Veranderun-
gen von Voruntersuchung zu Follow-up-Untersuchung im Sinne einer deutlichen
Verbesserung oder Verschlechterung der Sehkraft konnten keinen belastbaren
Vorteil zugunsten einer Therapie hervorbringen, wobei hier sicherlich auch die
Methode der Auswertung eine nicht unerhebliche Rolle gespielt hat.

4.0.1 Auspragung des cystoiden Makuladdems unter Therapie

Nach eingehender Literaturrecherche konzentrierte sich bislang keine der erfolg-
ten Arbeiten auf die Betrachtung der Auspragung des cystoiden Makulaédems
unter Therapie. Der Hintergrund fir die aktuelle Betrachtung der ZystengréBe
unter Therapie liegt darin begriindet, dass letztlich im Rahmen der Grunderkran-
kung der Retinitis pigmentosa im Verlauf der Zeit, wie bereits beschrieben, eine
Abnahme der Netzhautdicke im Rahmen des Zelluntergangs zu erwarten ist. Es
besteht somit grundsatzlich die Mdéglichkeit, dass Patienten zwischen Erstunter-
suchung und Folgeuntersuchung eine Abnahme der Netzhautdicke ohne Veran-
derung der eigentlichen Zystengré3e aufwiesen, wobei eine relevante Abnahme
der Netzhautdicke durch die Erkrankung innerhalb des kurzen Kontrollintervalls
sicherlich unwahrscheinlich ist.

Unter topischer Anwendung von Dorzolamid kam es bei insgesamt 33 % der Au-
gen zur Abnahme der Zystengré3e und bei 67 % zur Persistenz oder Zunahme.
Unter Gabe des Medikamentes Diamox® zeigten 56 % der Augen eine Reduktion
der ZystengréBe, 44 % wiesen einer gleichbleibende oder sogar zunehmende
Zystengré3e auf.

Innerhalb der Gruppe, welche das Medikament Glaupax® erhielt, zeigten 83 %
der Augen eine Reduktion der Zystengréi3e, bei lediglich 17 % kam es zur Per-
sistenz oder Zunahme der Zystengréi3e.

Zusammenfassend I&sst sich beobachten, dass eine Therapie mit systemischer
Gabe von Acetazolamid, insbesondere dem Praparat Glaupax® zu einer hohen
Ansprechrate unter den Probanden gefihrt hatte. Innerhalb der Gruppe, welche
eine topische Therapie erhielten, war das Outcome letztlich am schlechtesten.
Zudem zeigte sich nach Evaluation der Daten eine Ubereinstimmung der zuvor
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bereits erlauterten Ergebnisse in den einzelnen Probandengruppen in Bezug auf
die Netzhautdicke, das Netzhautvolumen und die Auspragung der GréBe bzw.
Anzahl der Zysten.

In Bezug auf die Auspragung des Makulabédems wurde in bisher erfolgten Arbei-
ten ein weiterer interessanter Aspekt erganzt. Grover et al. beobachteten bereits
2006 unter Gabe des Medikaments Dorzolamid ein sog. Rebound-Phanomen.
Bei 25,9 % der behandelten Augen war es initial zu einer Reduktion der Zysten-
gré3e gekommen, im weiteren Verlauf konnte allerdings unter kontinuierlicher Ga-
be des Medikaments eine Zunahme der Zystengré3e beobachtet werden. Inter-
essanterweise stellte sich heraus, dass die Zunahme der Zystengr63e und Netz-
hautdicke sich auch unter folgender Beendigung der medikamentdsen Therapie
fortsetzten (Grover, Apushkin und G. A. Fishman 2006). Die Ergebnisse konnten
in weiteren Arbeiten reproduziert werden, wobei innerhalb der Gruppe, welche
das Medikament Dorzolamid erhielten, relativ konstant zwischen 25 % und 30 %
der Augen unter Therapie einen Rebound aufwiesen(G. A. Fishman und Apush-
kin 2007)(Genead, G. A. Fishman und Walia 2010)(lkeda, Yoshida u.a. 2013).
In Bezug auf eine systemische Therapie mit Acetazolamid konnten Apushkin et
al. 2007 einen Rebound bei 41,7 % der behandelten Augen feststellen. Erneut
wird somit deutlich, warum jegliche ausgewéhlte Therapie zun&chst zeitnah auf
ihre Wirksamkeit bezlglich einer Reduktion der Netzhautdicke und Zystengréi3e
zu Uberprufen ist und warum ferner weitere folgende zeithahe Untersuchungen
zur Begutachtung der Patienten bezlglich eines Rebound-Phanomens erfolgen
sollten.

4.0.2 Dicke und Volumen der Netzhaut unter Therapie

Nach eingehender Recherche stellte sich eine erhebliche Varianz in den durch
andere Arbeiten festgestellten Ergebnissen heraus. Um Vergleiche zu ermég-
lichen, wurden zunachst einschlagige Studien herangezogen, die in einer um-
fangreichen Metaanalyse von Bakthavatchalam et al. zusammengefasst wurden
(Bakthavatchalam u. a. 2018). Fir die aktuelle Untersuchung konnten nur Studien
berlcksichtigt werden, bei denen die Netzhautdicke mittels OCT bewertet werden
konnte. In den 1980er- und 1990er-Jahren wurden potenzielle Odemveranderun-
gen noch durch Fluoreszenzangiografie erfasst. Erst ab den 2000er-Jahren fin-
den sich relevante Studien zur Anwendung von Acetazolamid und Dorzolamid,
welche die entsprechenden Kriterien erflllen.
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In vielen der wahrend der Recherche gefundenen Arbeiten, sowohl in Bezug auf
die Anwendung von Acetazolamid als auch von topischem Dorzolamid, wurden
wichtige Parameter bezlglich der Netzhautdicke festgelegt, die daher auch in die-
ser Arbeit berlcksichtigt wurden. In den einschlagigen Arbeiten fehlte eine sta-
tistische Analyse. Stattdessen wurde fiir die Netzhautdicke eine Anderung des
Wertes um 16 % oder mehr im Bereich des zentralen Punktes der Fovea und
11 % oder mehr im Bereich des 1 mm messenden zentralen Ringes als signifi-
kant festgelegt. Ursachlich fir die Festlegung der Zahlen war die Beobachtung,
dass Patienten ohne Behandlung zwischen Erst- und Folgeuntersuchung eine
Veranderung der Netzhautdicke von im Schnitt 5 % im Bereich des zentralen
Punktes respektive 4 % im zentralen Ring aufwiesen, wobei 16 % und 11 % dann
zwei Standardabweichungen entsprachen (Grover, Apushkin und G. A. Fishman
2006). Um eine Vergleichbarkeit der verschiedenen Arbeiten zu gewahrleisten,
wurden die Ergebnisse dieser Arbeit ebenfalls entsprechend aufbereitet. Keine
der bisher zu dem Thema erfolgten Arbeiten untersuchte die Veranderungen des
Volumens der Netzhaut oder, wie bereits erwahnt, das qualitative Merkmal der
Zystengr63e unter Therapie. Angesichts der starken Korrelation zwischen den
Netzhautvolumina und der Netzhautdicke wurde sich in dieser Dissertation dazu
entschieden, auch bei der Bewertung des Volumens das Kriterium einer Abwei-
chung von mehr als 11 % im Bereich des zentralen Ringes als relevant zu be-
rcksichtigen.

Grover et al. untersuchten 2006 27 Augen von 15 Patienten nach topischer Ap-
plikation von Dorzolamid in der Konzentration von 0,2 % und Gabe Uber vier Wo-
chen. im Mittel wurden die Patienten nach vier Monaten untersucht. Bei 18 von
27 Augen (66,7 %) konnte eine Reduktion der Netzhautdicke im Bereich des zen-
tralen Punktes der Fovea um 16 % oder mehr beobachtet werden. In weiteren Ar-
beiten zeigten sich sehr variable Ergebnisse unter letztlich allerdings auch unter-
schiedlichen Untersuchungsbedingungen. Fishman et al. beschrieben 2007 eine
Reduktion in 12 von 16 Augen (75 %) nach 4-8 Wochen medikamentdser The-
rapie und Untersuchung nach vier Monaten (G. A. Fishman und Apushkin 2007).
Genead et al. konnten 2010 eine Reduktion von 16 % oder mehr bei lediglich 29,7
% der untersuchten Augen feststellen, wobei die medikamentése Therapie Uber
sechs Monate oder mehr erfolgte und eine Untersuchung erst nach durchschnitt-
lich 13 Monaten stattfand.(Genead, G. A. Fishman und Walia 2010) Bei |keda
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et al. erfolgte die medikamentdse Therapie Uber 18 Monate, direkt im Anschluss
wurden die Patienten untersucht. Es konnte eine Reduktion der Netzhautdicke
von 16 % oder mehr in 38,9 % der Falle festgestellt werden. (Ikeda, Yoshida u. a.
2013) Reis R et al. untersuchten 2015 eine Patientengruppe nach zwdélf Monaten
durchgehender medikamentdser Therapie und fanden eine Reduktion um 16 %
oder mehr in lediglich 23 % der Augen (Reis u.a. 2015).

Bezuglich der Therapie mit systemischen Medikamenten wurde in den bisheri-
gen Arbeiten lediglich der Wirkstoffname Acetazolamid genannt. Fir diese Arbeit
wurde erstmals eine Unterscheidung zwischen den Gruppen in die genutzten
Praparate Diamox® und Glaupax® getroffen. Nach Anwendung der oben bereits
genannten Kriterien fir die Auswahl von geeigneten Arbeiten blieben letztlich le-
diglich zwei relevante Studien zum Vergleich. Apushkin et al. untersuchten in ei-
ner prospektiven Fallstudie 2007 sechs Patienten vor und nach vierwdchentlicher,
einmal taglicher Gabe von 500 mg Acetazolamid. In den OCT Untersuchungen
kam es bei allen der untersuchten Patienten unter Therapie zu einer Abnahme
der Netzhautdicke im Bereich des zentralen Punktes der Fovea um mindestens
16 %, wobei nicht beschrieben ist, um wie viel sich die Dicke der Netzhaut im
Mittel reduzierte (Apushkin, G. A. Fishman, Grover u.a. 2007). 2015 untersuch-
ten Liew et al. in einer retrospektiven Kohortenstudie 17 Patienten, welche tber
einen Zeitraum von vier Monaten zweimal taglich 250 mg Acetazolamid, oder ein-
mal taglich 500 mg Acetazolamid einnahmen. Das genaue Préparat wurde auch
hier nicht benannt. Von den 17 Patienten zeigten 7 (41,2 %) eine Abnahme der
Netzhautdicke von im Mittel 115 um, bei 10 Patienten (58,8 %) konnte keine rele-
vante Zu- oder Abnahme festgestellt werden (Gerald Liew u. a. 2015).

Zu Beginn der Anfertigung dieser Dissertation war das Ziel, anders als in den
bisherigen Studien, eine gemeinsame Analyse der kombinierten Daten von allen
Ringen der Netzhaut. Nach der Erstellung erster Grafiken konnte in den Boxplots
fur die verschiedenen Gruppen teilweise bereits eine leichte Abnahme der Netz-
hautdicke und des Volumens wahrend der Therapie beobachtet werden.

Die folgend durchgefuhrte statistische Analyse zeigte zwar keine signifikanten Ef-
fekte oder Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Medikamenten und
den Messzeitpunkten auf die Netzhautdicke und das Volumen, allerdings konnte
ein p-Wert nahe des Signifikanzniveaus festgestellt werden. Uberdies wurde in-
teressanterweise bereits in der Analyse der kombinierten Daten eine statistische
Signifikanz in Bezug auf die isolierte Betrachtung des Zeitpunkts der Messung
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festgestellt. Diese Beobachtung ist bedeutsam, da trotz der insgesamt kleinen
Stichprobe innerhalb der gesamten Patientengruppe offenbar eine entsprechend
relevante Differenz in den Werten flr die Netzhautdicke und das Volumen der
Netzhaut besteht. Eine Ablehnung der Nullhypothese kann daher zumindest far
die grundsatzliche Frage eines signifikanten Unterschieds zwischen den Werten
der Erstuntersuchung und der Folgeuntersuchung in Betracht gezogen werden,
insbesondere da sich die Ergebnisse, wie gleich ersichtlich sein wird, unter Be-
trachtung der einzelnen Ringe weitestgehend replizieren lassen.

Angesichts der besprochenen Ergebnisse lag es nahe, weitere Analysen durch-
zufuhren. Letztlich kann die Entscheidung zur separaten Analyse der einzelnen
Ringe, wie bereits erlautert, auf die folgenden Hauptfaktoren zurlickgefihrt wer-
den:

Erstens zeigte die Analyse der gesammelten Daten bereits statistisch signifikan-
te Ergebnisse bei der isolierten Betrachtung des Zeitpunkts der Messung oder
zumindest Werte nahe dem Signifikanzniveau bei der Analyse der Interaktionen
zwischen den unabhéangigen Variablen.

Zweitens ergab die Auswertung der Zahlen, dass im Bereich des 3 mm mes-
senden Rings, wenn man die Ergebnisse von der Voruntersuchung zur Nach-
untersuchung betrachtete, weder signifikante Veranderungen in Bezug auf die
Netzhautdicke noch das Volumen erkennbar waren. Daher erschien die separate
Betrachtung des zentralen Punktes und des Rings als sinnvoll.

Drittens kénnte argumentiert werden, dass die Reduktion des Odems im zen-
tralen Bereich der Netzhaut, wo sich der Punkt des schérfsten Sehens befindet,
wahrscheinlich eine gréBere Verbesserung der Sehkraft bewirken kénnte als eine
Reduktion des Odems im inneren oder duBeren Ring.

Viertens ermdoglichte die isolierte Untersuchung der Ringe, wie bereits bespro-
chen, eine bessere Einordnung der Ergebnisse in die vorhandene Literatur. Des-
halb wurden, wie bereits im Ergebnisteil erlautert, getrennte Analysen flir den
zentralen Punkt der Fovea und den zentralen Ring durchgeflhrt.

Fir das Medikament Trusopt® konnte im Bereich des zentralen Punktes bei 11
der 24 Augen (46 %) eine Reduktion von 16 % oder mehr festgestellt werden,
bei 4 der 24 Augen kam es zu einer Zunahme der Netzhautdicke um 16 % oder
mehr. Die gemittelte Schichtdicke veranderte sich nur marginal. Bei Betrachtung
des ersten 1 mm messenden zentralen Ringes konnte zwischen Voruntersuchung
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und Folgeuntersuchung keine Veréanderung der mittleren Schichtdicke festgestellt
werden. Bei sieben von 24 Augen (29 %) kam es zur Abnahme der Netzhautdicke
von mehr als 11 %, 17 % der Augen reagierten mit einer Zunahme mehr als 11
%. Unter Betrachtung der Volumina ergaben sich keine neuen Erkenntnisse.

In der aktuellen Dissertation konnte unter Gabe des Medikamentes Diamox® zwi-
schen Erstuntersuchung und Folgeuntersuchung nach im Schnitt 58 Tagen eine
mittlere prozentuale Reduktion der Netzhautdicke im Bereich des zentralen Punk-
tes der Fovea von 10 % beobachtet werden. Bei 9 von 34 Augen (26 %) wurde
eine Abnahme der Netzhautdicke um mindestens 16 % festgestellt, 12 % der
Augen wiesen eine Zunahme von 16 % oder mehr auf. Probanden, welche das
Medikament Glaupax® erhielten, wiesen zur Folgeuntersuchung nach im Schnitt
52 Tagen eine Reduktion der Netzhautdicke im Bereich des zentralen Punktes
der Fovea von im Mittel 17 % auf, 15 von 30 Augen (50 %) wiesen eine Reduk-
tion der Netzhautdicke von mindestens 16 % auf, bei keinem der Augen kam es
zu einer Zunahme der Netzhautdicke um 16 % oder mehr. Unter Betrachtung der
Volumina zeigte sich ein ahnliches Bild.

Generell kénnen die absoluten Werte flr die einzelnen Medikamente in die be-
reits in friiheren Arbeiten erhobenen Werte eingegliedert werden, was angesichts
der breiten Palette an festgehaltenen Werten allerdings wenig tberraschend ist.

In Bezug auf die erstmals fUr diese Dissertation durchgeflihrte statistische Ana-
lyse konnte trotz der insgesamt gréBeren Unterschiede in den Mittelwerten zwi-
schen der Erstuntersuchung und der Follow-up-Untersuchung keine statistische
Signifikanz hinsichtlich der Wechselwirkungen zwischen den unabhangigen Va-
riablen und der abhangigen Variable bei der separaten Analyse des zentralen
Punktes und des zentralen Ringes festgestellt werden. Die p-Werte bewegten
sich in allen durchgefihrten Analysen zur Betrachtung der Netzhautdicke und
des Volumens erneut nahe am Signifikanzniveau. Die Erkenntnis mag angesichts
der Tatsache, dass auch fiir die gesammelten Werte in der Interaktionsanalyse
bereits ein p-Wert nahe des Signifikanzniveaus auffiel, zunachst Uberraschen.
Letztlich sind die Stichproben allerdings insgesamt vermutlich zu klein, um alle
relevanten Effekte der Therapien auch statistisch abbilden zu kénnen.

Bemerkenswerterweise scheint es innerhalb der Acetazolamid Gruppe Unter-
schiede zwischen den zwei eingesetzten Praparaten zu geben. Letztlich kann
hierfir nach eingehender Literaturrecherche auch in Bezug auf mdgliche Un-
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terschiede des Herstellungsverfahrens und der genauen Zusammensetzung der
Praparate keine Begriindung gefunden werden. Fir weitere Untersuchungen wird
die Auswahl des Praparates allerdings weniger relevant sein, da das Praparat
Diamox® wahrend der Erstellung dieser Dissertation im Juli 2018 vom Markt ge-
nommen wurde. Der genaue Hintergrund flr die Einstellung des Vertriebs bleibt
unklar, die amerikanische Behérde U.S. Food and Drug Administration schlieB3t
allerdings eine unzureichende Wirksamkeit oder Sicherheit des Préparates in der
Anwendung als Ursache der Einstellung aus (FDA 2022).

Auch wenn die Zahlen der Analysen in Bezug auf die isolierte Reduktion der
Netzhautdicke- bzw. des Volumens zunachst suggerieren, dass die Anwendung
von Dorzolamid weniger wirksam ist, so wird anhand der Feststellung, wie vie-
le Augen letztlich mit einer signifikanten Abnahme (16 %, respektive 11 %) rea-
giert haben deutlich, dass die Praparate zunachst alle eingesetzt werden kénnen.
Sicherlich sollte dabei eine zunachst begonnene topische Therapie zeitnah auf
ausreichende Wirksamkeit kontrolliert werden, da eventuell auf eine systemische
Therapie mit Acetazolamid eskaliert werden muss. Unter Betrachtung der Daten
kam es allerdings auch zumindest unter Therapie mit Diamox® in einigen Fallen
zur relevanten Zunahme der Netzhautdicke und des Volumens, was ebenfalls ei-
ne zeitnahe Anpassung erforderlich machen wirde. Sinnvollerweise sollte daher
mit dem Beginn jedweder Therapie ein festes Kontrollintervall etabliert werden,
um moglichen Verschlechterungen schnell begegnen zu kénnen. Angesichts der
Tatsache, dass systemische Medikamente zudem Nebenwirkungen verursachen
kénnen, darunter auch potenziell gefahrliche Probleme aufgrund der diuretischen
Wirkung von Acetazolamid, ist eine sorgfaltige Uberwachung dringend zu emp-
fehlen.

4.0.3 Entwicklung des Visus unter Therapie

Obwohl es fir die Parameter Netzhautdicke und Netzhautvolumen statistisch si-
gnifikante Unterschiede bezlglich des Zeitpunkis der Messung, sowie auch ge-
wisse Trends in der Analyse der Interaktion beider unabhangiger Variablen gab,
konnte im Kontext der Sehschérfe letztlich keine statistische Signifikanz festge-
stellt werden, und zwar weder fir die isolierte Betrachtung der unabhangigen
Variable »Zeitpunkt der Messung«, noch flr die Interaktion beider unabhangiger
Variablen. Auch wenn sich somit ein signifikanter Therapieeffekt in Bezug auf die
Reduktion von Zysten und damit der Netzhautdicke und des Volumens zeigt, ist
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der Nutzen beziiglich der Verbesserung des Visus zumindest statistisch nicht re-
levant.

Viele der bisher zu dem Thema erfolgten Arbeiten beschrieben eine Verande-
rung jeweils in prozentualer Form, und zwar bezogen auf eine Verbesserung des
Visus um sieben oder mehr Buchstaben auf der sogenannten ETDRS-Tafel (Gro-
ver, Apushkin und G. A. Fishman 2006). Die Erhebung der Sehschérfe mittels der
ETDRS-Tafel erlaubt genauere Differenzierungen und auch bessere Mdglichkei-
ten zur Nutzung der Daten fur statistische Analysen und wird daher in der Re-
gel fur viele der Studiendesigns genutzt. Lediglich eine Arbeit zur Untersuchung
von Patienten, welche mit Acetalozamid behandelt wurden untersuchte anhand
der Snellen-Tafel (Gerald Liew u.a. 2015). Die Daten der Patienten, welche als
Grundlage fur die aktuelle Dissertation dienten, waren im Rahmen friiherer Un-
tersuchungsmodalitaten allerdings anders konzipiert. Die Erhebung erfolgte an-
hand der Snellen-Tafel, der Eintrag in der genutzten Software als Dezimalwert.
Die entsprechenden Werte wurden dann als Grundlage fur die erstellten Grafi-
ken und Berechnungen verwendet.

Hier wird deutlich, warum eine Vergleichbarkeit der zugrundeliegenden Daten mit
den bisherigen Forschungsarbeiten schwierig ist.

FOr das Medikament Dorzolamid beschrieben Grover et al. eine Verbesserung
des Visus um sieben oder mehr Buchstaben auf der ETDRS-Tafel bei 37 % der
Augen (Grover, Apushkin und G. A. Fishman 2006). Fishman et al. beobachteten
bei gleichen Kriterien eine Verbesserung bei 31,3 % der Augen (G. A. Fishman
und Apushkin 2007). Genead et al. konnten eine Verbesserung bei 26 % der
Augen feststellen (Genead, G. A. Fishman und Walia 2010). Ikeda et al. beob-
achteten einer Verbesserung bei 27,8 % der Augen (lkeda, Yoshida u.a. 2013).
Reis et al. stellten eine Verbesserung bei 54 % der Augen fest (Reis u.a. 2015).
In Bezug auf eine Therapie mit Azetalozamid wurde durch Liew et al. im Dur-
schnitt eine leichte Verbesserung auf der Snellen-Tafel von einer Zeile festgestellt
(Gerald Liew u.a. 2015).

In der vorliegenden Dissertation wurde, wie bereits erwéhnt, eine Anderung um
drei oder mehr Zeilen auf der Snellen-Tafel als signifikant betrachtet. Letztlich
wurde so nur in Einzelfallen eine nach den Kriterien relevante Verédnderung der
Sehschéarfe unter der medikamentésen Therapie beobachtet, unabhéngig von der
gewahlten Medikation. Insgesamt scheint es also in der aktuellen Dissertation an-
ders als in vielen bisherigen Arbeiten keine groBBen Veranderungen der Sehschar-
fe zwischen Voruntersuchung und Follow-up-Untersuchung gegeben zu haben,
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wobei sich im Vergleich mit der Arbeit von Liew et al., welche ebenfalls eine nur
geringfiigige Anderung beschrieben die Ergebnisse noch am ehesten einordnen
lassen. Bei der Interpretation der aktuellen Ergebnisse sollte jedenfalls beriick-
sichtigt werden, dass durch eine Nutzung der ETDRS-Tafel und anderen Kriteri-
en ein héherer Anteil von signifikanten Veranderungen unter Therapie aufgefallen
waren. Zudem muss beziglich der aktuell nicht statistisch signifikanten Ergebnis-
se bedacht werden, dass die Verwendung des Visus in Dezimalwerten far einige
Analysen problematisch sein kann. Dezimalwerte kénnen Verzerrungen in den
Daten verursachen, da sie oft nicht normalverteilt sind und statistische Tests, die
auf der Annahme einer Normalverteilung basieren, mdglicherweise nicht ange-
messen angewendet werden kdnnen. Dartber hinaus kann die Verwendung von
Dezimalwerten die Interpretation von Verdnderungen im Visus erschweren. Ein
Anstieg von 0,1 auf 0,2 im Visus stellt mdéglicherweise eine deutliche Verbes-
serung des Sehvermdgens dar, welcher statistisch nicht proportional abgebildet
wird. Zusammengefasst sollten die aktuell beziiglich einer Veranderung der Seh-
schérfe wenig Uberzeugenden Ergebnisse nicht im Sinne einer schlecht funktio-
nierenden Therapie verstanden werden. Vielmehr muss fir weitere Studien auf
einheitliche Untersuchungsmodalitaten und die Nutzung einer angemessenen Er-
hebung von Daten der Sehschéarfe geachtet werden, um belastbare Aussagen
bezliglich der Wirkung zu treffen.

4.0.4 Limitationen und Starken

Grundlegende Aspekte der aktuellen Dissertationen wurden bereits in vorange-
gangenen Arbeiten behandelt. Bezuglich der Kriterien Dicke der Netzhaut und
Evaluation des Visus unter Therapie konnten somit bereits durchgefihrte Studi-
en evaluiert werden, die Ergebnisse lieBen sich folgend gut einordnen. Hervorzu-
heben ist fir die aktuelle Arbeit die Erganzung der erhobenen Daten um statisti-
sche Analysen zu den einzelnen quantitativ erhobenen Daten. Erstmals konnte in
Bezug auf die isolierte Betrachtung der unabhangigen Variablen »Zeitpunkt der
Messung« eine statistische Signifikanz festgestellt werden, was einen grundséatz-
lichen Nutzen der eingesetzten Therapien nahelegt. Auch wenn keine statistische
Signifikanz fir die Wechselwirkungen der unabhangigen auf die abhangige Va-
riable festgestellt werden konnte, wurden in den Analysen doch h&ufig Trends im
Rahmen von p-Werten nahe des Signifikanzniveaus deutlich. Ferner war auch
die Erganzung des qualitativen Merkmals der Zystengro3e unter Therapie zur
Evaluation und Einordnung der gesammelten Daten sehr hilfreich, da es in Kom-
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bination mit der statistischen Auswertung einen weiteren Parameter lieferte.

Limitierender Faktor der statistischen Analyse ist allem voran sicherlich das ins-
gesamt kleine Patientenkollektiv. Von den initial gréBeren Datenmengen konnte
letztlich nur ein kleiner Teil den qualitativen Anspriichen genligen, fur weiterfiih-
rende Beobachtungen wére somit sicherlich eine Fortfihrung der bisherigen Pra-
xis zur Erhebung von Patientendaten sinnvoll. In einigen vorangegangenen Arbei-
ten kam auch die Evaluation von sogenannten Rebound-Ph&nomenen in Bezug
auf die Auspragung des cystoiden Makulabdems unter Therapie zur Diskussion.
Flr diese Arbeit wurde sich schlieBlich lediglich fir die Auswertung der Daten
von Erstuntersuchung und erster Folgeuntersuchungen entschieden, es konnte
somit keine Aussage zum Auftreten des Rebound-Ph&nomens unter Therapie
gemacht werden. Weiterfihrende Studien sollten sich somit auf die Auswertung
eines gréBeren Patientenkollektivs und mdglichst lange Zeitrdumen der Beob-
achtung unter standardisierten Bedingungen mit mehreren Folgeuntersuchungen
konzentrieren. Von zentraler Bedeutung wére dann letztlich auch die Frage, ob
bei Patienten mit auftretendem Rebound-Phanomen unter Wechsel der Medika-
tion erneut eine signifikante Abnahme der Zystengré3e mdglich ist. Ferner ware
sicherlich interessant, die entsprechenden Aspekte auch unter Begutachtung der
jeweiligen far die zugrunde liegende Erkrankung der Retinitis pigmentosa ursach-
lichen genetischen Mutationen zu betrachten, um eine méglicherweise zielgerich-
tetere Therapie zu erméglichen.

Bezlglich der Sehscharfe ware eine grundlegende Erhebung mittels der ETDRS-
Tafel aufgrund einer besseren Aussagekraft von groBBem Vorteil. Die Snellen-Tafel
kann durchaus im Rahmen von grundsatzlichen Uberlegungen und zur unkom-
plizierten Erhebung von Werten genutzt werden. Die Vorteile der ETDRS-Tafel
liegen jedoch bei Mdglichkeiten zur genaueren Analyse der Daten, insbesondere
im Hinblick auf statistische Analysen klar auf der Hand.

5 Zusammenfassung

Die erblich bedingte Netzhauterkrankung Retinitis pigmentosa, gekennzeichnet
durch einen progressiven Verlust von Fotorezeptoren und konsekutiv zunehmen-
der Blindheit, stellt fir Betroffene eine hochgradige Einschrankung ihrer Lebens-
qualitat dar. Auch wenn die Forschung zunehmend Fortschritte in der Behand-
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lung der Erkrankung durch genetische Therapien macht, ist bislang nur in sel-
tenen Féllen eine vollstandige Heilung der Grunderkrankung méglich. Entschei-
dend ist fUr viele Patienten daher eine weitgehende Erhaltung der Lebensqualitat,
welche durch Schulung und unterstitzende Therapiemdéglichkeiten teilweise er-
reicht werden kann. Ein nicht unerheblicher Teil der Betroffenen leidet Rahmen
der Grunderkrankung unter der Ausbildung eines sogenannten cystoiden Maku-
laddems (CMO). In der Regel gehen die zunehmenden Fliissigkeitsansammlun-
gen in der Netzhaut mit einem Visusverlust einher, der sich flr die Patienten im
Rahmen der Grunderkrankung in der Regel negativ auf die Prognose auswirkt.
Urséachlich far die Ausbildung der Flissigkeitsansammlungen sind verschiede-
ne Mechanismen, welche noch immer Gegenstand der Forschung sind. Fir die
Patienten kann durch die Reduktion der Odeme durch interventionelle oder me-
dikamentdse Therapien in einigen Féllen eine Verbesserung des Visus und ent-
sprechend der Lebensqualitat erreicht werden.

Diese Dissertation beschaftigt sich mit der Auswertung von Daten nach Anwen-
dung von sogenannten Carboanhydrasehemmern, welche den Patienten als to-
pisch angewandte Augentropfen (Dorzolamid) oder als oral verabreichtes Me-
dikament (Acetazolamid) verabreicht wurden. Die genannten Wirkstoffe zeigten
bereits in vergangenen Studien eine Wirksamkeit beziiglich der Reduktion von
Odemen der Netzhaut. Der erfolgte Vergleich zwischen den einzelnen Medika-
menten erforderte eng gefasste Kriterien beziglich der Auswahl eines passenden
Patientenkollektivs. Als Kriterien flir eine Zu- oder Abnahme der FlUssigkeitsan-
sammlungen in der Netzhaut wurden die Parameter Dicke der Netzhaut, Volu-
men der Netzhaut sowie das qualitative Merkmal von in den OCT Untersuchun-
gen sichtbaren Zysten gewahlt. Als weiterer subjektiver Parameter wurde auf die
Visus Werte zurtickgegriffen. Entscheidend war, dass fir die Patienten eine Erst-
untersuchung vorlag und eine Follow-up-Untersuchung innerhalb von 120 Tagen
stattgefunden hatte. Von den 44 ausgewahlten Patienten wurden zwdlf mit Dor-
zolamid (Trusopt®) behandelt, 32 Patienten mit oraler Gabe von Acetazolamid (17
Patienten erhielten Diamox®, 15 Patienten erhielten Glaupax®.)

Flr die einzelnen Parameter Dicke und Volumen der Netzhaut, Visus und Aus-
pragung des cystoiden Makulabdems wurden ausfuhrliche Berechnungen, statis-
tische Analysen und grafische Auswertungen durchgeflhrt. Letztlich konnte sich
auch im Hinblick auf vergleichende Arbeiten zu dem Thema ein vermeintlicher
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Vorteil zugunsten der Anwendung einer systemischen medikamentésen Thera-
pie mit Acetazolamid festgestellt werden. Bei einem Grof3teil der Probanden kam
es unter Therapie, insbesondere mit dem Wirkstoff Glaupax® unter Betrachtung
der absoluten Zahlen sowohl zur Abnahme der Netzhautdicke als auch zur Re-
gredienz der Zysten. Fur die Dicke und das Volumen der Netzhaut konnte in der
statistischen Analyse unter isolierter Betrachtung der unabh&ngigen Variablen
»Zeitpunkt der Messung« eine statistische Signifikanz festgestellt werden. Be-
zuglich der Interaktion der unabhangigen Variablen (Medikamentengruppe und
Zeitpunkt der Messung auf die abhangige Variable (Dicke und Volumen der Netz-
haut) konnte ein p-Wert nahe des Signifikanzniveaus beobachtet werden. Nach
Evaluation der Daten bezlglich der Sehschéarfe der Patienten konnte keine sta-
tistisch signifikante Verbesserung festgestellt werden, dennoch konnte in einigen
Fallen zumindest eine, wenn auch marginale, Verbesserung beobachtet werden.
Interessanterweise zeigten sich unter Betrachtung aller Daten innerhalb der Grup-
pe, welche mit einem Acetazolamid-Préparat (Diamox® oder Glaupax®) behan-
delt wurde, jeweils unterschiedliche Ergebnisse. Flr weitere Studien ist diese
Tatsache allerdings nicht mehr relevant, da das Medikament Diamox® wahrend
der Abfassung dieser Dissertation vom Markt genommen wurde.

Die Wirksamkeit einer Therapie mit Carboanhydrasehemmern zur Reduktion des
cystoiden Makuladdems fur Patienten, welche an erblichen Netzhauterkrankun-
gen leiden, konnte somit erneut belegt werden. Sowohl im Hinblick auf einen
Therapieversuch mit topisch angewandtem Dorzolamid als auch eine systemi-
sche Therapie mit Acetazolamid ist nach Evaluation der Daten und Vergleich der
bisher erfolgten Arbeiten eine regelmaBige und zeitnahe Kontrolle des Therapie-
erfolges allerdings unabdingbar, um die Therapie im Rahmen einer unzureichen-
den Wirksamkeit oder adversen Effekte umgehend anpassen zu kénnen.
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